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صسقدمة المؤلف 
بسم الله الرحمن الرحيم 


لكل من الدورات الامتحانية وفحوصات البورد» لقد تم مراجعة الطبعة السادسة 
بشكل دق لجسا اکر فائدة: 


وكما فى الطبعات الأولى تم المحافظة على المعايير الدقيقة المستعملة في هذا 
الكتاب كما هي واردة في كتlب: Textbook of Basic & Clinical‏ 
Pharmacology‏ 
استخدمت العديد من الطرق الاستراتيجية لجعل هذه المراجعة أكثر فائدة: 
أولاً: تم تجزئة الكتاب إلى مواضيع مستعملة فى غالبية الدورات وأمهات الكتب» وإن 
غالبية الفصول التمهيدية الرئيسة (مثل فارماكولوجية الجملة العصبية الذاتية 
والعصبية المركزية) متكاملة مع العلوم الفيزيولوجية والكيميائية الحيوية. 
ثاتياً: يظهر كل فصل من الكتاب بشكل واضح مجموعة من الأهداف التي تشكل 
تحدياً للطلاب أنفسهم خلال دراستها لهذا الكتاب. 
قاتشا :زود كل قصل بمرانجطة تصنعرة اة البحة الرس القن وفك الحوات 
الرثيسة لهذا الكتاب بناء على تحليل دقيق لمحتويات فحوص البورد بالإضافة 
لدورات كليات الطب الرئيسة. كذلك تصور الجداول والمخططات الإيضاحيهة 
الفروع الرتيسة لكل مجموعة دوائية ورد ذكرها في الكتاب. 
رابعاً: إن جداول آسماء الآدوية الهامة موجودة بكل فصل» ويعتبر تمييز اسم الدواء 
هاماً في فحوصات البورد والفحوص الفصلية. حيث أن تعلم الأسماء الدوائية 
بجعلها أكثر فأندة بتمييزها ائ آي مجموعة دواكية تتتم . 
خامسا: يتبع كل فصل بأسئلة ممارسة يليها قاثمة من الإجابات والشرح. وكذلك 
تضخم آسئلة تحتاج لتحليل البيانات المعطاة فى الجداول أو الأشكال. كذلك فإن 
غاليية الأسئلة هی من النوع الدي يحتاج الى جواب واحد وذلك خسنب النظام 


المتبع في امتحان ال .[SM]۴‏ وكذلك توجد قصص في عشرين فصلاً مع 
أسئلة وإجابات تعطي الطالب مراجمة إضافية واختباراً تمهيدياً لأسئلة علم 
الأدوية السريري. وجزء قليلاً من الأسئلة من النوع التصالبي. ويضم الملحق 
الثاني والثالث نموذجين امتحانيين. كل منهما يغطي كامل منهاج الأدوية. إن أكثر 
من 1150 سؤال (مع الإجابات) موجودة في هذا الكتاب. 
سادسا: الملحق الأول عبارة عن قائمة بأسماء الأدوية الرئيسة التى ترد بشكل متكرر 
في أسئلة البورد والفحوص الفصلية اقا بے ومست سكا ااا 
الهامة. تساعد هذه الطريقة في التعليم أيضاً بشكل مفيد ومماثل لبطاقة 
التعليم للأدوية ٥۵۲۵(‏ ۵5۸ا۴) وخصائصها التي ترد في الامتحانات بشكل كثير 
التواتر. 
في الدراسة الدقيقة والمنضبطة من الأهمية متابعة مراجعة المبادئ الأساسية 
والمعلومات الرئيسة التي تم تعلمها سابقاً. ملساعدة الطلاب بعمل ذلك فلقد اشتملت 
غالبية الأبحاث على مهارات حفظية مؤلفة من مجموعة أسئلة مرتبطة بمعلومات 
أعطيت في الفصول السابقة. لقد صممت المهارة الحفظية لتذكر الطلاب بالمبادئ 
الأتتامتة التي تم مناقشتها في الفصول الأولى ولتسهل استيعاب المعلومات الدوائية. 
يشتمل هذا الكتاب أيضاً على ملحق صغير عن الطرق الاستراتيجية التي 
تلخص الوسائل المتبعة لتوفير الوقت لدى مقارية آي نوع من الأسئلة المتبعة في غالبية 
الامتحانات. نحن نوصي بأن يستعمل هذا الكتاب مرافقة مع كتاب وأسس وسريريات 
علم الأدويa‏ )2001 McGraw Hil!‏ (. 


وإن الطالب الذي ينهي ويتم فهم كتاب علم الأدوية: الامتحان ومراجعة البورد 
سوف يحسن أداؤه بشكل كبير بحيث يتاح له فرصة أداء الامتحانات وسوف يمتلك 
قدرة ممتازة في علم الأدوية. 

وبسبب أن هذا الکتاب قد تم تطویره بشکل مواکب لکتاب سس وسریریات 
علم الأدويةء فهو يحتوي على شرح وتفسير للمؤلفين المساهمين في فصول هذا 
الكتاب. ونحن ندين بعظيم الامتنان لهؤلاء المساهمين ولزملاتنا الآخرين ولطلابنا 
الذين تعلمنا منهم غالبية ما نعرقه حول التعليم. 


هقدهة عا هة 
بسم الله الرحمن الرحيم 


توجهت الجهود منذ عدة سنوات باتجاه تعریب الطب الذي شکل خطوة ناجحة 
قي تخریج أطباء تلن قدر کبیر من القدرة والكفاءات. 

إن علم الأدوية من العلوم الطبية الهامة جداً لكل من الطبيب الممارس وطلاب 
نة لأنه متب طا اماما هى آلا تة الق ية العاجة تحت اتاك 
المرضية التي تواجه الأطباء. 


يشهد علم الأدوية (الفارماكولوجي) تطوراً سريعاً لمواجهة التحديات المرضية 
الحديثة التي لا تزال تعصف بالبشرية دون وجود علاج شاف لها. 


لذلك نثمن عالياً هذا العمل المميز الذي يتيع فرصة الإطلاع ومعرفة أسس 
وسريريات علم الأدوية بما فيها التطورات الحديثة التي شهدها في هذا المجال 
وأخيراً نرجو الله عز وجل أن يكون هذا العمل رافداً من رواض مكتبتنا العربية الطبية 
ومساهماً في بناء الطبيب العربي المواكب لمستجدات العلوم الطبية والدوائية. 


المحتويات 
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1 . مقدمة O O ICC OO‏ 
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ا.لأدوية العصبية الذاتية 


6. مقدمة إلى أدوية الجملة العصبية الذاتية Î vego sg aaa‏ 
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0. الموسعات القصبية والأدوية الآخرى المستعمئة قي الريو القصبي a E‏ 


۷. الأدوية المؤثرة في الجملة اتعصبية المركزية 


1. مداخل إلى علم أدوية الجملة العصبية المركزية ... SS ss ERE Ss‏ 
2. الأدوية المنومة المركنة N e O OOS‏ 
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4. الأدوية المضادة للصرع ا O SSS ROE RE ees kena cass s‏ 
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9. الأدوية المضادة للذهان والليثيوم .......... E RSS a SE‏ 00 
0E SSG AKS O E O OO‏ 
1 . المسكنات الإفيونية ومعاكساتها IE SESE TERNS REAR‏ 
2 . إساءة استعمال الأدوية SE a 2 SSS‏ ا 2F Sass‏ 
۷ . الأدوية ذات التأثير الهامة على الدم الالتهاب والنقرس د E‏ 
3 . الاأدوية المستعملة في فقر الدم وعوامل النمو المكونة للدم ........ SEE‏ 0 
4. الأدوية المستعملة قي اضطراب تخثر الده ی ۸۹ E‏ 
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6. الآدوية المضادة للالتهاب غير الستروئيدية الاسيتامينوفين وا لأدو* المسلتعملة في النقرس .......... 322 


1ا. أدوية الغدد الصم __ 


. الهرمونات النخاأمية ما تحت ألهأدية .... e TT E‏ 
. أدوية الدرق «مضادات الدرق O SEETEK SER a‏ 
9.لستيرتيدات القش نة ومعاكساتها HS Re Ras SS‏ 
0 .الهرمونات التناسانة ومتبطاتها O aac BS‏ 
1 الهرمونات البنكرياسية» العوامل المضادة للسكري وأدوية اقوط سكر الدم E es Sees asaeaaaess‏ 


2. #ادوية التي تؤثر على العظام وتوازن الدموي للمعادن OF ames‏ 


X 


المحتويات / ١إ‏ 
۴8 و ق س 


3 . صادات البيتا اكتام ومثبطات تركيب جدار الخلية الأخرى FA RR‏ 
44 . انكلورامفیينكول التتراسيکليینات. الماکروثیدات؛ کلیندامیسن ستریتوغرامینات, لاینزولید 95 
CL a OR SS Aminoglycosides .45‏ 
DI aR SESS Sulfonamides, Trimethoprim &Fluoroquinolones .46‏ 
7.لأدوية المضادة للمتفطرات O‏ 
8. الأدوية المضادة للفطور A RSE REE SRE STERN SRE‏ 
9 .الوقاية والمعالجة الكيميائية المضادة للضفيروسات FT OSS SCS‏ 
0 .العوامل المضادة للحراثيم المتضغرقة والمطهرات البولية .„......asseassssesescseesareseerenneree nme‏ 439 
1.الاستعمال السريري للصادات AAT .acascsasenesenesetenectetaneeveeenekatesnastsasebieesseseseseareenenmeenees‏ 
2 .البادى الآأساسية في المعالجة الكيميائية ضد الطفيليات چ Rb cose‏ 
3. أدوية الأوالي E SERSAR EROS Sage eas‏ 
4.الأدوية المضادة تلديدان E OLED‏ 
5.المائجة الكيميائية لاسرطان Bb sees AES‏ 
6.علم الأدوية المناعية O LSE ESS‏ 
×ا. علم م هه ا 
7. مدخل على علم السموم coccinea kede ae seeeeaseeqee agenesis‏ 504 
8 .العادن الثقيلة 1 
9. تدبير المريض المتسمم BP essai ESSE‏ 
×. مواضیع خاضو ‏ ب س 
0. الأدوية المستعملة في اضطرابات الأسبيل الهضمي ê Sen ES‏ 
1. التداخلات الدوائية SESE a EER SSS‏ )0 
2 . اللقاحات, الغلويولينات المناعية ومركبات بيولوجية آخرى ...accceaecceseassenesesseieiteneesesenemnsnnesss‏ 538 
3 .الأعشاب الطبية والمستحضرات الغذائية BARN st SR‏ 
الملحق |. قاثمة بأسماء الأدوية BBO! sczacasaiccceescssisase aoa ESTE a Pepe sepe goa‏ 
الملحق ١ا‏ . امتحان 1 Hé eS EEE ESR RE,‏ 
الملحق |أا. امتحان 2 EN sects SSE ARSE‏ 
الملحق ۷. الطرق الاستراتيجية تتحسين الأداء الامتحاني OF a sa‏ 


الأهداف: 
یجب آن تکون قادرا علی: 
٠‏ التنبؤ بالسهولة النسبية لنفوذية حمض أو أساس ضعيف وذلك انطلاقاً من معرفتك لقيمة مم الدواء و8 الوسط. 
٠‏ تعداد ومناقشة الطرق الشائعة لإغطاء وطرح الدواء. 
٠‏ رسم المخططات التي تبين المستويات الدموية للدوأء بالنسبة للزمن» وذلك للأدوية التي تخضح للإطراح من 
الدرجة صفر ولتلك التي تخضع للاطراح من الدرجة الأولى. 
احفظ التعاريف التالية: 


a الجدول 1-1 تعاريف.‎ _ E 
او دراس الشاضلات دة ن اواد الگ یا ا تة ال‎ 
الأذوية 0 موادا تور على الأخهرة العضرية الحيةء ولك لن الت‎ 

مستقالات الأووية: :- |٠‏ الكونات الجزيية لسم تقال مها لتوا نة 
الأذوية السريري | درامنة الا SET‏ الأمرات و ااا وارك RE.‏ 
علم اللوم ٠٠‏ | 'دراشة التافبزات الغبر مرغوك هيما القواد TT‏ امن بعلم 
إالاويةيالااق لذراشة التاثيرات الضارة ٠‏ الدواكية العلَجية ملىئ الأشخاص فان 
E‏ : علم السموم يتمامل أيضاً مع التاثيرات التى تخدثها. الوثات الصناعية اوالشموم الطبيعية ‏ 
بنوهيها المضوي واللاعضوي,, وغیرها من ال ا یتیانية لغری ووتت على الكائتات 
الخية آلأخرى وعلى اليئة ٠”‏ 
دراسة فل الغقاقيز .| دراسة؛أفعال اللذواء: على الجسخ»وشتمل ذنك اال المستقبلات؛ ظاهرة الجرمة. 
(الت يرات ٠|‏ الأنتجابة: و آليات التاين الملاجية وة و 2 
الفارماكۈدينمائيةغ). ...| 
DOA OE GO SEES ED E # : `. Pharmacodynaniics‏ 
الحرائك الدواثية دراننةاقعال الجسم لی لواف زيشمل ذلك الامتصامن: التوزع. .الاستقلاب والإطرح. إن 
Phormocokinetics‏ ;| : تین من ادوا بمو ا بت مانا "اشتقلابة :او إطراحة: biodisposition J j:‏ 
هو مصطلح نستخدم أحيانا لشرخ ممليات الاأستقلاب والاظراح“ 


بعض المفاهيم: 
.A‏ ا 
. الوزن الجزيئي () :molecular weg‏ يتراوج حجم الأدوية 3 الشائع استخدامها ممن 7M¥‏ 
(الليثيوم) إلى أكثر من N۷‏ 50.000 (الأنزيمات الحالة للخثرة). إلا أن غالبية الأدوية لها أوزان جزب 
تتراوح بین 100 و1000. 

2. الروابط ما بين الأدوية والمستقبلات: ترتبط الأدوية بالمستقبلات عبر العديد من الروابط الكيمياتية. 
وهذه الروابط تشتمل على الروابط التساهمية sف«هط‏ ١٣عاة۷هء‏ القوية جداً (والتي حادةٌ ما ينجم عنها 
أفعال لا عكوسة]). والروابط الكهربائية الساكنة وهي أضعف نوعأاً من سابقتها (مثلاً الرابطة ما بين 
الشاردة الموجبة والسالبة). والروابط الأضعت من ذلك بكثير (وهي الرابطة ' ٠وجينية؛‏ رابطة فان 
دير فالس اهس «۷a1 dr‏ والروأيط الكارهة „(f yarophobic bonds «lal‏ 


2 / الفطل 1 


8. حركة الأدوية في الجسم: متى يصل الدواء إلى مستقبلاته ويحدث تأنيره الحيوي» فإن على جزثي الدواء 

(وليكن مثلاً مركن بنزوديازبيني) إن ينتقل من مكان إعطائه (مثلاً السبيل الهضمي) إلى مكان تأثيره (الدماغ). 

1. التفوذية «هناه٠٠۴٠۴:‏ إن النفوذية هي حركة جزتيات الدواء إلى وضمن البيئة الحيوية. وهي تشتمل 
عدة عمليات آهمها: 

ه. الانتشارفي الماء: وهو حركة الجزئيات عبر المسافات الائية الخارج خلوية والداخل خلوية. 


وتحتوي أغشية معظم الشمريات الدموية على مسأمات صغيرة مملوءة بالماء تسس بالانتشار الماتي 
للجزيتات التي تصل بحجمها اخ حجم البروتينات الصغيرة وذلكف ما بین الدم والمسافة خارج 
الخلوية. إن هذه العملية تتم بصورة منفعلة ١1۷ءوه۴‏ وفقاً لقانون فيك ۴٥۴‏ (انظر لاحقاً). 


ا الانتشار في اأدسم: هو حركة الجزيئأات عبر الأغشية الدسمة وغيرها من البنى الدسمة. 
. النقل عبر حوامل خاصة: يمكن للأدوية أن تنقل عبر الحواجز بواسطة آليات تتيح نقل مواد داخلية 


المنشاً متشابهة مثل حوامل الأحماض الأمينية في الحاجز الدموي الدماغي وحوامل الأحماض 
الضعيفة في الأنبوب الكلوي. وعلى عكس الانتشار المائي واندسم» فإن النقل عبر الحوامل لا يخضع 
لقانون فيك وهو ذو سعة محددة. إن المقبطات الانتقائية لهذه الحوامل يمكن أن تكون ذات قيمة سريرياًء 
فمثلاً يستخدم البروبنسيد لزيادة إطراح حمض البول في حالة النقرس وذلك لأنه يثبط نقل حمض 
البول: كما يط أيضاً نقل البنسلين وغيرها من الحموض الضعيفة. إن الجزيثات الناقة من عائلة 
البروتين السكري ۴ (والتي عرفت سابقاً على أنها أحد أسباب المقاومة على أدوية السرطان) قد وجدت 
مؤخراً في ظهارية السبيل الهضمي وييدو أنها مسؤولة عن طرد أدوية معينة إلى اللمعة المعوية. 


. الإلتقام الخلوي واثلفحل الخلوي: بحدث الإلتقام الخلوي عبر الارتباط بمركبأت خاصة 


(مستقبلات). على أغشية الخلاياء ومن ثم يصار إلى إدخال المواد عبر انغماد تلك المنطقة من 
الغشاء. ثم يتم تحرير مكونات الحويصل التاتج إلى سيتوبلاسم الخلية. ويتيح الإلتقام الخلوي دخول 
مواد كيميائية كبيرة جداً أو مواد غير منحلة بالدسم. فعلى سبيل المثال يمكن لجزئيات كبيرة مثل 
الببتيدات إن تدخل الخلايا عبر هذه الآلية. وإن المواد الأصغر حجماً والقطبية مثل فيتامين 82 
والحديد ترتبط مع بروتينات نوعية (:8 مع العامل ألداخلي والحديد مع الترانسقرين)» وتدخل 
هذه المركبات الخلايا بهذه الآلية. أما اللفظ الخلوي فهو العملية العكسية» أي لفظ المواد المحاطة 
ضمن الغشاء خارج الخلية. 


2 قانون فيكف في الانتشار: يتنبا قانون فيك 4۷ا ء٣١٥۴‏ بسرعة حركة 'لجزيئات عیبر حاجز ما؛ ویستخدم 
لحساب هذه السرعة كل من مدروج التركيز )٥:- ٥2(‏ ومكافى النفمدبة للدواء ومساحة وسماكة الغشاء 


مكافىئ النفوذية 
السرعة = (د٥‏ - E × (C٥‏ × المساحة )1( 


إن انتشار الدواء يكون أسرع عندما يتم في أعضاء ذات سطح واسع مثل الأمعاء الدقيقة منه عندما بتم 
في أعضاء ذات سطوح امتصاص صفيرة كالمعدة مثا . كما أن امتصاص الدواء يكون أسرخ عندما يتم 
من أعضاء ذات حواجز غشائية رقيقة كالرئة منه عندما يتم عبر حوأجز سميكة كالجلد مثلاً. 

3. حلولية الأدوية قي لاء والدسم: 


الانتشارفي الماء: إن قابلية انحلال الدواء في الاء غالباً مأ تعتمد على الشحنة الكهربائية الساكنة 
للجزئي (درجة تشرده» أو قطبيته). وذلك لأن جزئيات الماء تتصرف كشائيات أقطاب وهس تتنجذب 
إلى جزئيات الدواء المشحونة مشكلة غلافاً ماتيا حولها. وعلى العكس من ذلك فإن قابلية انحلال 


الجزئي في الدسم تتناسب عكسياً مع مقدار شحنته. 


. الانتشارعيراتدسم: إن العديد من الأدوية هي حموض أو أسس ضعيفة. لذلك فإن 8ص الوسط 


تحدد كمية الجزء المشحون (المتشرد) من الجزئيات ذسبة للجزء غير المشحون (غير متشزة): وإذا ما 
علم كل من م للدواء وام الوسط, فإنه يمكننا أن نتنب بكمية الجزئيات المشحونة وذلك باستخدام 
معادلة هندرسن . هسلباخ: 
الكل ا ريط بالبروتون E‏ 
۴-7 = ع |= ل المرتبط بالبروتون 


. 
القکل خیوا ریک باروتين )۶( 
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إن هذا الشكل من المعادلة يمكن تطبيقه على كل من الحموض والأسس. 
.٤‏ تشرد الحموض وا لأسس الضعيفة: تبح الأمسن الضعيفة مشردة وبالتالي أكثر قطبية وأكثر 
اننا في الماء عندما تترافق مع شوارد الهيدورجين. أما الحموض الضعيفة فهي تكون غير 
متشردة وبالتالي أقل انحلالية في الماء عندما تترافق مع شوارد الهيدروجين. 
وإن المعادلات التالية تلخص لنا هذه الحقائق: 


FH 


RNB; +‏ جه RNH;‏ 
شاردة الهيدروجين ساس ضعيف غير مترافق أساس ضعيف مترافق مع )3( 
مع شوارد الهیدروجین شوارد الهیدروجین 
(غير مشحون» وأكثر قابلية (مشحونء» وأكثر قابلية 
للانحلال في الدسم) للانحلال في الاء) 
RCOOH + RCOO 7 + H+‏ 
شاردة الهيدروجين حمض ضعيف غير متراقق حمض ضعيف مترافق مع )4( 
مع شوارد الهیدروجین شوارد الهیدروجین (غیر 
(مشحون» وأكثر قابلية مشحون وآكثر قابلية 
للانحلال في اماء) للانحلال بالدسم) 


تصبح علاقة هندرسن ۔ هيسلباخ هامة سريرياً عندما نحتاج لتسريع اطراح الأدوية عبر الكلية كما 
في حالة تناول جرعة زائدة مثلاً إن ن معظم الأدوية يتم رشحها عبر الكبه الكلوية دون قيود» إلا أن 
الأدوية المنحلة في الدسم سرعان ما يعاد امتصاصها من البول الذي يجري قي الأنبوب البولي. 
وعندما يتناول المريض جرعة زائدة من دواء هو عبارة عن حمض ضعيف. فإننا يمكن أن نسرع من 
انطراحه عبر قلونة البول بإعطاء البيكريونات مثلاً. والسبب يكمن في أن الحمض الضعيف بتفكك 
إلى شكله المشحون والقطبي في المحلول القلوي. وهذا الشكل لا يمكنه أن ينتشر بسهولة عائداً من 
الأنبوب الكلوي إلى الدم. وبالعكس, يمكنتا تسريع طرح أساس ضعيف عبر تحميض البول. مقلاً 
عبر إعطاء كلور الأمونيوم (الشكل 1-1). 
.٣‏ امتصاص الأدوية؛ 

1. طرق إعطاء الدواء: عادة ما تدخل الأدوية إلى الجسم من أمكنه بعيدة عن النسيج أو العضو المستهدف 
وبالتالي فهي تحتاج لأن تنقل بواسطة الدوران إلى مكان التأثير المستهدف. ولكي يدخل الدواء إلى 
الدوران قإنه يجب أن يمتص من مكان إعطائه (ما لم يحقن الدواء مباشرة في الدوران الدموي) إلى 
الدوران الدموي. وتعتمد سرعة ونسبة الامتصاص على طريقة إعطاء الدواء. وحقيقة الأمر أن الجزء 
الذي يمتص من بعض الأدوية إلى الدوران قد لا يكون إلا جزءاً صغيراً فقط من الجرعة المعطاة عندما 


البول أخشية النقرون الدم 
pH 7.4‏ 


الشكل 1-1: إن الاحتجاز (ع«أموة٠آ)‏ هي طريقة لتسريع انطراح 
الدواء. ولان الشكل غير المشرد بنتشر بثبات عبر الحواجز الدسمة 
للنفرون؛ فإن هذا الشكل سيتوازن وقد يصل إلى تراكيز متساوية يمين 

الدم والبولء أما الشكل المتشرد فلن يتم له ذلك وإن تشكل شوارد 
الهيدروجين سوف بتم في الدم والبول وققاً لمعادلة هندرسن ۔ 
هسلباخ. ولقد استخدم ٤ہنس‌هطص‏ نارم هنا کمثال وهو حمسض 
ضميف تبلغ قيمة «م له 7. وفي قيمة ٨م‏ ممائلة لتلك التي يتمتع بها 
الدم» فإن 0.4 ميكرومومل فقط من الأصناف المترافقة مع شوارد 
هیدروجین سوف تتوفر مقابل کل 1 ميكرومول من الشكل الغير مترافضق 
مع شوارد هيدروجين. وإن التركيز الكلي في الدم سيكون إذأً 1.4 

میكرومول/ل فيما لو كان تركيز الشكل غير المترافق مع شوراد 
هیدروجین يساوي 1 میکرومول/ل. ما في ابول ذو م التي تساوي 6 
فإن 10 ميكرومول من الشكل المشرد غير قابل للانتشار سيكون 
موجوداً مقابل كل 1 ميكرومول من الشكل القابل للانتشار وغير 
مترافق مع شوارد هيدروجين ولذلك فإن التركيز البولي الكلي (11 

ميكرومول/ل). قد يكون ثمانية أصناف التركيز الدموى. 


1.0 uM 
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عندما يعطى عبر طرق معينة. وإن الكمية المتصة مقسومة على الكمية المعطاة من الدواء تشكل ما 
يعرف بالجاهزية الحيوية باناطول1ة104۷ط لهذا الدواء. 

ه. الطريق الفموي: إن الطريق الفموي هو الطريق الأكثر ملائمة المريض. إلا أن امتصاص الدواء 
قد يكون أبطاً وأقل اكتمالاً مما لو أعطي هذا الدواء بالطرق الخلالية. وإن الأدوية المتناونة تكون 
عرضة إلی ما یسمی تآثیر العبور ۔ الأول ۴۴٤٤‏ ۴1۳۹۴-۴۵۶۲ء والذي يستقلب به قدر كبير من ائدوأء 
في جدار الآأمعاء وي الكيد قبل أن يصل إلى الدوران الجهازي. ومن هنا تملك بعض الأدوية 
حا هة جو نة م تت1 فما #ظلى ن طرخ الفة: 

أ. الطريق الوريدي: يوفر الطريق الوريدي امتصاصا آنياً وكاملاً (وحسب التعريف تكون جاهزيته 
الحيوية 100/). إلا آنه يمكن لهذا الطريق أن يكون أكثر خطورة وذلك يعود إلى المستويات الدموية 
العألية في الدم فيما لون كان إعطاؤه سريعاً جداً. 

.٠‏ الطريق العضلي: إن امتصاص الدواء من مكان الحقن العضلي غالبا (و وکن لیس دائماً) اسر 
وآكثر اکتمالاً (وبالتالي جاهزيته الحيوية) مما بحدث لدى إعطاء الدو! » فموياً . ويمكن بهذه الطريقة 
إعطاء حجوم كبيرة (مثلاً أكثر من 5 مل في كل إليه). وباستخدامنا لهذا الطريق فإننا نتجنب 
الاستقلاب بالعبور الأولي. 

E .d‏ يوقر الظريق تحت الجلد امتصاصاً أبطاً من الطريق العضلي. إلا أنه أقل 
ملائمة ذريد حقن جرعات بحجوم كبيرة على شكله دفمة كنا0. كما أن هذه الطريقة تجنب 
استقلاب a‏ عبر تأآثير المرور الأول. 

.٤‏ طريق باطن الخد وتحت اللسان: يسمح طريق باطن الخد (في الجيب ما بين اللثة والوجنة). 
بالامتصاص المباشر إلى الدوران الوريدي الجهازي وبانتالي تجاوز الدوران الكبدي البابي وكذلاف 
تجاوز الاستقلاب بالعبور الآولي. قد بكون هذا الطريق أما سريعاً آو بطيئاً. 

. طريق المستقيم (التحاميل): يوفر الطريق المستقيمي تجنباً جا الخاد العبور الأولي (ليس تاماً 
كما فى الطريق تحت اللسأني). ويفضل هذا الطريق على الطريقين تحت اإلسان باطن الخد عندما 
ذرزيد. حفن كميات كبيرة من الذواءوكذللك تخقن الأدوية ذات الطعح خير المستتاغ. ويمكن لبحضن 
الأدوية آن تسبب تخريشاً كبيراً عندما تمطي عبر المستقيم. 

ع. الاستنشاق: في حالات الأمراض التفسية يوفر الاستنشاق طريقاً يؤمن إبصال الدواء أقرب ما يمكن 
للنسيج الهدف. وغالباً ما يوفر هذا الطريق امتصاصاً سريعاً بسبب المسأحة السنخية الكبيرة المتوفرة. 

1. التطبيق الموضعي: يشتمل التطببق الموضعى تطبيق الدواء على الجلد أو على الأغشية المخاطية 
للعين والأنف والحئق والطرق الهوائية والمهبل وذنك بغبة الحصول على تأثير موضعي. وتتفاوت 
رة الامتضامى فا انطقة فق وح رة ازام لا اذا دة ها کون انعا من أى طرهة 
من الطرق التى ذكرت سابقاً. : 

1. عبر الجلد اهدصاء0«ه٣٠:‏ تعني تطبيق الدواء على الحلد ابتفاء تأثيراته الجهازية . وعادةٌ ما يكون 
الامتصاص بطيئاً جدأًء إلا أننا نتجنب العبور الأولي. 


9. توزع الأدوية: 
1. العوامل المؤثرة على توزع الدواء: يعتمد توزع 107٤1(ااءزث‏ ألدواء إلى النسج على العوامل التالية: 

8. حجم العضو: إن حجم العضو يحدد مدروج التركيز بين الدم ا العضو. فعلى سبيل المقال. يمكن 
للعضلات الهيكلية أن تأخذ كمية ضخمة من الدواء» وذلك لأن ن التركيز في النسيج العضلي يبقى 
قفا (وبائتالي يکون المدروج مأ بين الدم وهذا النسيج ج مرتفعاً) ویبقی ذلك صدا حت بعد 
EE‏ من الدهاءء وكل هذ! تأجم عن أن المعضلات الميكئية هي فو کر دا 
وعلى العكس من ذلك فان الدماغ عطبو آصبغر ويالتالي فان توزيع يع كميأت أصغر من الدوأء إليه 
فسترقع ترکیز د ذلك الدواء في هذا النسيح ج إلى مستوی يجمل مذروج التركيز بين النسيج الدماغخي 
والدم صفراًء » مما بمنع نسيج الدمأغ من أخذ کمیات اکر من هذا الدواء. 

. الصببب الدموي: أن الصبيب الدموي إلى نسي ا هام فی حديد رة الجامل الدواءء إلا أن ابيب 
الدموي قد لا يؤثر على كعية الدواء في الأسيج عند الوصول لحالة الثبات (ع۲هأء 44yعا5).‏ وكنتيجة لذلك» 
قإن النسج الغنية التروية (متل أندماغ؛ القلب. e‏ الحشوية) سوف تحقق تراكيزا أعلى للدواء 
في نسجها مما سيحدث فی نسح الأ ناء قلبلة الت وية (مثل التسج الدسمة والعظم). وإذا ما تم إطراح 
الدواء بسرعة فان ترکیزه غي انسح فلياة التروبة قد لا يرتفع آبداً إلى مستويات هامة. 

ء. قابلية الانحاذل: إن دأبلية أنجلال الدواء في النسيج تؤشر على تركير هذا الدوأء ء قي السائل خارج 
الخلوي المحيمل بالأوعية الدموية. قأذا كان ألدوأء قا بلا ائجال إلى درجة كبيرة في الخلاياء هإن تركيزه 
في المسافة خأرج خلوية حول الأوعبة به سیون أل ريانتادڏي تسل حمفية اأنتشاره من أأوحاأء إلى النسيجح قي 
المسافة خارج وعائية . فعلی سبیل المخال E.‏ محتوى بعض الأعضاء من الدسم گا (الدماغ واحد 
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منها). وبالتالي قإن هذا العض و بإمكانه حل تراكيز عالية من ألأدوية المنحلة 
بالدسم. ومن هنا فإن مخدراً شديد الذوبان في الدسم سوف ينتقل من الدم إلى النسيج الدماغي 
بشكل أكبر من انتقال دواء آخر ذو انحلالية أقل في الدسم. 

. الارتباط ع«فلصا8: إن ارتباط الدواء مع جزئيات كبيرة في الدم أو في الحيز النسيجي سيعمل 
على زيادة تركيز الدواء في هذ! الحيز. فمثلا, يرتبط الوارفرين بقوة مع البومين البلاسما مما 
يحدد انتشار الوارفرين إلى خارج الحيز الوعائي. وعلى العكس من ذلك فإن الكلوروكين يرتبط بقرة 
مع بروتينات النسيج مما يسبب انخفاضاً كبيراً في تركيز الكلوروكين في البلاسما. 

. حجم التوزع الظاهري: إن الحجم الظاهرى للتوزع (۷۵) هو عامل هام في حركيات الدواء وهو يعكس 
العوامل السابقة والتي تحدد توزع الدواء قي الجسم. ويربط ۷4 عا بين كمية الدواء في الجسم وتركيزه 
في البلاسما (انظر الفصل 3 والجدول 2-1). 


ا 


. استقلاب الدواء: ينهي استقلاب الدواء تأثيره في بعض الأحيان. إلا أن التأثيرات الأخرى لاستقلاب الدواء 
ی هة اتا وخ اسقادن بن دونه حن تعطى فموياً قبل آن تدخل إلى الدوران الجهازي. ولقد 
تمت الإشارة مسبقاً إلى هذا الاستقلاب بالعبور الأولي هطماص ما۴۲ على أته أحد أسباب 
أنخفاض التوافر الحيوي للدواء. وهناك أدوية أخرى تعطى على شكل طلائع أدوية كعد ۲0م غير فعالة 
ويجب أن يتم استقلابها لتتحول إلى أدؤية فعالة. ثم هناك بمض الأدوية لا يتم استقلابها على الإطلاق 
وبالتالي لا يتم التخلص من تأثيرها إلا بعد إطراحها. 

1. الاستةلاب كآلية لإنهاء فعل الدواء: يتم إذهاء قعل العديد من الأدوية (ومنها الفينوتيازينات) قبل أن 
تطرح وذلك لأنها تستقلب إلى مشتقات غير فمالة بيولوجياً. 

2. الاستقلاب كآلية لتفعيل الأدوية: إن طلائع الدواء 5چد ۶۴۵۵٣‏ [مثل ليقو دوياء باراثيون) تكون غير 
فعالة عند إعطائها ويجب أن تستقلب في الجسم حتى تصبح فعالة. وأن العديد من الأدوية تكون ضالة 
عند إعطائها كما تكون مستقبلاتها فعالة أيضاً. وكمثال على ذلك البتزوديازيينات. 

3. التخاص من الدواء دون استقلابه: هناك بعض الأدوية (مثل الليثيوم) لا تخضع لأي تعديل في الجسم 
رتستمر في ممارسة تأثيرها حتى تطرح في الجسم. 

۴. التخلص من الدواء عا ؟ه «هن٤همنصةا:‏ إن كلا من الجرعة وسرعة التخلص من الدواء (وهو اختفاء 
الجزثي الفعال من المجرى الدموي أو من الجسم) يحددان مدة تأثير معظم الأدوية. لذلك فإن معرفة تغير 
التركيز قي البلاسما-مع مرور الوقت آمر مهم فقي عملية التنبؤ بشدة ومدة تأثير معظم الآدوية . ملاحظة؛ إن 
التخلص عن الدواء ليس له نفس معنى إطراح الدواء :٠×-١٠٠٥١‏ فالدواء يمكن أن يتم التخلص منه عبر 
استقلابه وذلك قبل فترة طويلة من إطراح الجزئيات من الجسم. كما أنه بالنسبة للأدوية ذات المستقلبات 
الفعالة (مثل ديازيبام) فإن التخلص من الجزئى الأم عبر استقلابه غير مرادف لإنهاء فمل الدواء 
0ا £ 02ناnaنصenا.‏ أما بالنسبة نلأدوية التي لا يتم استقلابها فإن طرح الدواء هو طريقة للتخلص 
منها. وهناك قلة من الأدوية ترتبط بشكل غير عكوس مع مستقبلاتها . وبالتالي قإن اختفاء هذه الأدوية من 
الدم لا يعني توقف فعل الدواء: وهذه الأدوية قد يكون لها أفعال مديدة جدأ. فعلى سبيل المشال يتم تخليص 
مجرى الدم من 6«صه2م#طر×۸0ءإم خلال ساعة أو أقل من إعطاءه إلا أن تأثيره يدوم لمدة 48 ساعة؛ وهذا 
الدواء هو عبارة عن مثبط غير عكوس لمستقبلات ألفا الأدرينرجيه. 

1. التبخلص من الدواء وفقا لمبدأ الدرجة الأولى :۴st-rder elimination‏ إن مصطلح التخلص من 
الدواءوفقاً لبد الدرجة الأولى يعني أن سرعة التخلص من اندواء تتناسب طرداً مع تركيزه» أي آنه كلما 
كان التركيز أكبر كلما كانت كمية الدواء التي يتم التخلص منها أكبر في وحلدة الزمن» وة دات 
ينقص تركيز الدواء في البلاسما بشكل أسي لااه:ا١٤٣هم»‏ مع مرور الزمن (الشكل 2-1ء إلى اليسار). 
وهذه الأدوية تتمیز بنصف عمر إطرا حي 0۸ناوماسزاء ه ءالط ثابت بفض النظر عن كمية الدواء في 


الجدول 2-1:القيم:الؤوسطية لبعض الأحجام الفيزيائية داخل جسم 
الإنسان البالة. 


25 وحدة/سا 


2.5 وحدة/سا 


الإطراح من الدرجة صقر الإطراح من الدرجة الأولى 


٤ معدل ع‎ 1 eR 
E 5 .2وحدة‎ 
و سو‎ 2 


8 


التركيز به البلاسما )٥(‏ 
التركيز 4 البلاسما (ص٥)‏ 


الزمن (بالساعات) الزمن (بالساعات) 


الشكل 2-1: مقارنة بين الدرجة الأولى والدرجة صفر في التخلص من الدواء. فالنسبة للأدوية ذات المركبات من الدرجة 
الأولى (الشكل الأيسر). فإن سرعة التخلص من الدواء تتناسب مع تركيزه. في حين مبدأ الدرجة صفر (الشكل الأيمن). فإن 
السرعة تكون ثابتة ولا علاقة لها بالتركيز. 


الحيوي لهذا الدواء. وتبدي معظم الأدوية المستخدمة سريرياً حركيات الدرجة الأولى. 


. التخلص من الدواء وفقاً ميدأ الدرجة صفر: يشير هذا المصطلح إلى أن سرعة التخلص من الدواء 


ثابتة بغض النظر عن التركيز (الشكل 2-1 الرسم الأيمن). وهناك قلة من الأدوية تصل آليات التخلص منها 
إلى حد الإشباع حتى بالتراكيز المخفضة للدواء في البلاسما. ونجد مثل هذه الحالة باستعمال الإيثانول 
(على مدى معظم مجال تركيزه البلاسمي) والفينيتوين والأسبرين بالتراكيز العلاجية العالية أو السمية. 


6. تماذج الحرائك الفارماكولوجية: 


٤ 


اسثلة: 
توجیهات: 


1. التوزع مديد القطاعات: بعد الامتصاص,. تخضع العديد من الأدوية إلى طور توزع باكر يليه طور أبطىئ 


للتخلص من الدواء. ويعبر عن ذلك رياضياً بنموذج القطاعين كما هو مبين في الشكل 3-1. (لاحظ أن 
کل طور مترافق مع نصف عمر ممیز: 12 للطور الأولء » و للطور الثاني). 


Ev‏ التوزع وحيد القطاع: هناك قلة من الأدوية تتصر تت ف وکأنها تتوزع إلى قطاع واحد فقط (کما لوآنها 


محددة ٥‏ بائخهز الومادي مثلاً) . وهناك أدوية أخرى لها أنماط توزع أكثر ت تعقيداً تتطلب أكثر من قطاعين 
وتتطلب خشاباً ریاضتاً دقيقاً. 


إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 


متمم للعبارة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 


1. احضر طفل عمره 3 سنوات إلى قسم الإسعاف مباشرة عقب تناوله جرعة مفرطة من البروميشازين 


(مضاد هیستامین). إن البرومیتٹازین هو أساس ضعیف تبلغ قیمه :م له 9.1. وهو قادر على دخول 
معظم النسج» بما فيها الدماغ. بالفحص الفيزيائي: سرعة القلب 100/د» ضفط الدم 60/110 ملم زء 
وسرعة التنفس 20/د. في هذه الحالة من تناول جرعة مفرطة من البروميثازين. 

(4) يمكن تسريع الإطراح البولي عبر إعطاء N۴14٥!‏ 

(8) يمكن تسريع الإطراح البولي عبر إعطاء Na۴51٤٥0:‏ 

(€) سوف يتشرد القسم الأكبر من الدوأء في م آكثر من ام المعدة. 

(7) إن امتصاص هذا الدواء من المعدة أسرع من امتصاصه من الأمعاء الدقيقة 

(8) إن التحال الدموي هو المعالجة لفعالة الوحيدة 


. كل مما سيأتي هي آليات عامة لنقوذية الدواء ماعدا: 


(4) الانتشار في الوسط الماثي 
(8) الحلمهه كنوراه رط المائية 
(6) الانتشار قي الوط الدستم 
(0) الالتقام الخلوي أو اللفظ الخلوي 
( لتقل نواس ةجومل خاضة 


طور التوزع 


0.5 


طور الإطراح 
0.25 


التركيز 4 المصل (۴) (مكغ/ل) (مقياس لوغارتيهي) 


الزمن (بالساعات) (مقياس خطي) 


1-3 
الشكل 3-1:منحني التركيز المصلي نسبة للزمن بعد إعطاء كلور يازيبوكسايد (#لن×0مع2هنفمقاه) كدفعة وريدية. ولقد رسمت 
المعطيات التجريبية على مقياس شبه لوغارتيمي على شكل دوائر سوداء. يتبع هذا الدواء حركيات الدرجة الأولى 0۲۴۲-ا5مة ويبدو أنه 
يحتل حيزين لقين. إن القسم الأول من منحني البيانات يمثل طور التوزع» حيث يصل الدواء لحالة التوازن بين الحيز الدموي والحيز 
النسيجي. وإن الجزء الخطي من المنحني يمثل طور التخلص من الدواء. ويمكن استخلاص نصف عمر التخلص من الدواء (148) من 

الشكل عبر قياس الزمن بين أي قيمتينلتركيز الدواء في البلازما تكون قيمة إحداها ضعف الأخرى كما هو مبين فى الشكل. 


3. يجري تقييم مريض قي عيادة الريو يشكو من قصة هجمات من السمال والوزيز وضيق لنقس وهناكف عدة 
أدوية وطرق مختلفة لإعطاء الدواء يمكن أخذها بعين الاعتبار. أي من العبارات التالية حول طرق إدخال 
الدواء هي الأصعة 
(۸) إن المستويات الدموية للدواء غالباً ما ترتفع ببطء أكثر لدى إعطائها عبر الحقن العضلي مما لو 
أعطيت عن طريق الفم 

(8) إن تأثير «العبور الأولي» هو نتيجة استقلاب الدواء بعد إعطاءء وقبل دخوله إلى الدوران الجهازي. 

)٤(‏ إن إعطاء الأدوية المضادة للربو عبر الرذاذ المستنشق 501٠ع‏ 4ء[هطمذ عادة ما يترأفق مع تأثبرات 
جانبية أكثر مما لو أعطيت عن طريق الفم 

(0) إن الجاهزية الحيوية لمعظم الأدوية هو أكبر لدى إعطائها بالطريق المستقيمي (تحاميل) مفارنة 
مع إعطائها تحت اللسان 

(۴) إن إعطاء الدواء عبر لصاقة على الجلد هو غالباً أسرع تأثيراً إلا أنه يترافق مع استقلاب بالعبور 
الأولي مصورة أكبر من الإعطاء الفموي 

4. إن الأسبرين حمض ضعيف ذو مم تساوي 3.5. فاي الأرقام التالية تمثل النسبة الحسحيحة من جرعة 
الأسبرين التي تكون على شكل قابل للانحلال في الدسم ضمن 1م المعدة والذي تبلغ ٩2.5‏ 

/1 (4) 
410 (B) 
7/50 (€) 
/90 (D) 
799 (E) 

5. إذا كان تركيز دواء ما ينخفض وفقاً لحركيات الدرجة الأولى. فإن ذلك يعني 
(۸) أنه لا يوجد سبيل استقلابي واحد فقط لطرح الدوأء 
(8) أن العمر النصفي يبقى نفسه بغض النظر عن التراكيز البلاسمية 


A/S 


(©) إن الدواء يستقلب بشكل أساسي في الكبد بعد إعطائه عن طريق الفم وجاهزيته الحيوية منخفضة 
() إن سرعة التخلص من الدواء متناسبة مع سرعة إعطائه 
(۴) إن الدواء لا يتوزع خارج الجهاز الوعائي 
6 فيما يتعلق بإتهاء فعل الدواء: 
(A4)‏ يجب إطراح الأدوية من الجسم حتى يتم إنهاء قعلها 
(B)‏ ا استقلاب الدواء بزید دوماً من قابلية أنحلاله في ااء 
(C)‏ إن استقلاب الدواء يۆدي علی الدوام إلى إزالة فعله الدوائي 
(DP)‏ إن الاستقلاب الكبدي والإطراح الكلوي هما من أهم آليات إتهاء فعل الدوأء 
(8) إن توزع الدواء إلى خارج المجرى الدموي ينهي تأثيره الدوائي 
7. إن توزع الأدوية إلى نسج معينة : 
(4) مستقل عن الجريأن الدموي إلى العضو 
(8) مستقل عن قابلية انحلال الدواء في ذلك النسيج 
(€) يعتمد على مدروج تركيز الدواء غير المرتبط بين الدم والنسيج 
(۵) بزداد بائنسبة للأدوية التي ترتيط بقوة بروتينات البلاسما 
(E)‏ ليس له تأثير على نصف عمر الدواء 
8. تم اختیار بیلوکاربین 1«۴ط۵۲١٤٥1ذ۴‏ لعلاج الزرق عند مريض يبلغ من الفمَر 58 غاماً . لا يوجد آي شيء 
ممیز قي قصة المريض وفحصه عدا عن ارتفاع الضغط داخل كرة انعين. فاإذا علمت أن البيلوكاربين هو 
ساس ضعيیف pPKas‏ تساوي 6.9 فاي من ألعبارات التالية خاطئة؟ 
(4) بعد إعطاء الدواء جهازياًء فإن تركيز البيلوكاربين في الخلط المائي (٨م‏ = 7.8) سيكون أخضض 
من ترکیزه في العفج (۲1م = 5 .5( 
(8) عندما يعطى على شكل قطرة عينية؛ فإن امتصاصه إلى العين سيكون أسرع فيما لو كانت القطرة 
قلوية (٨م‏ = 8) مما لو كانت حامضية (8م = 5) 
(©) إن إطراح الدواء في البول أسرع فيما لو كان م البول قلوياً (8= م) متقارنة مح !۴ص الول 
الحمضي (۴1م = 5.8) 
(PD)‏ إن نسبة البيلوكاريين المترافقة مع شوارد هيدروجين هي 907 قرا عندما یکون ۲٥۴‏ يساوي 5.9. 
(8) إن نسبة البيلوكاربين في الشكل الأكثر انحلالاً قي الدهون هو 99 تقريباً عند آ٤م‏ تساوي 8.9 
9. آي من الأدوية التالية سوق يتسرع إطراحها بشكل أ أكبر لحا نويش Acidification‏ البول 
(۸4) حمض ضعیف ذو ]م تساوي %5 
(8) ساس ضعیف ذو :٤م‏ تساوي 3.5 
)٤(‏ حمض ضعیف ذو م تساوي 7.5 
(0) آساس ضعیف ذو ۴م تساوي 6.5 
0. إن العملية الفيزيائية التي يصبح فيها الحمض الضعيف اقل انحلالاً في الماء وأكثر انحلالاً في الد 
عند 1م منخفضة هي. 
(4) التوزع 
(8B)‏ التخلص من الدواء 
)٥(‏ تأثير المرور الأول 
(0) النفوذ 
(8) ترافق الدواء مع تشکل شوارد الهیدروجین ۴۲0۲0۸3110۸1 


توحيهات (الفقرات 15-11): تحتوي كل مجموعة من الأسئلة في هذا القسم على مجموعة من الخيارات مرتبة آبجدذياً 
متبوعة بعبارات مرقمة. اختر خياراً واحداً من الخيارات المرقمة ابجدياً بحيث يتناسب أفضل ما يمكن مع العبارات 
المرقمة. يمكن للخيارات المرقمة آبجدياً أن يتم اختيارها مرة واحدة أو أكثر آو أن لا تختار مطلقاً. 


الفقرات 15-11: 
(4) التوزع 
٠(‏ االتخلصن من الدوآه 
(€) الالتقام الخلوي 
(5) تأثير العبور الأولي 
(8) حركيات الدرجة الاولى 
(۴) قابلية الانحلال قي الدسم 
(6) النفونية 
(8) دراسة أفعال الدواء 
(3) الحرائك الدواثية 


مقكمة / 9 


الإجابات: 


“ 


t3 


o 


و و ت 
(+) تشکل شوارد الهیدروجین 
(ک) حجم التوزع 
() حركيات الدرجة صنر 

. الخوأض التي تميز تأثيرات الدواء على الجسم 

2. الخواض التي تضف تاأفيرات الجسم على الدواء 

13. ألعملية التي يتم بها انقاص كمية الدواء الفعال قي الجسم بعد امتصاصه إلى الدوران الجهازي 

4. العملية التي يتم بها إتقاص الدواء ء في الجسم بعد إعطائه ولكن قبل دخوله إلى الدوران الجهازي 

15. الحركيات الدوائية التي تميز أطراح الأيثانول والجرعات العالية من الفينيتوئين والأسبرين 


إن الأستلة التي تطرح موضوع العلافة بين الحمض والأساس (هندرسن . هيسلباخ) شائعة المصادفة. بما أن 
أمتصاص الدواء يشمل على عمنية نقوذه عبر الأغشية الدسمةء فإن بإمكاننا معالجة الجرعة الزائدة من هذا 
الدواء عبر إنقاص امتصاصهة من الأمعاء وإنقاص عودة امتصاصه من البول الموجود في لمعة الأنابيب وذلك 
عندما نجعل الدواء أقل قابلية للانحلال بألدسم. إن التشرد يجذب جزئیات الماء وينقص من قابلية الانحلال 
خي الدسم. والبروميئازين هو أساس ضميف بمسنى آنه سيكون أكثر تشرداً (توليدا لشوارد الهيدروجين) عند 
یم ام الحاسضية منه عندما تکون قیمع ۴م قلوية . إن الخيأر (€) يوحي بأن الدواء هو أكثر تشرد دأ عتدما 
تکون pF‏ تساوي 7.4 منه عندما تكون 2 وهذا غير صحيح بالطبع. أما الخيار (0) فيعني آن الشكل الأكثر. 
مر سيجري امتصاصهة بشکل أسرع وهذا غير صسحيح. أما بالنسبة للخيارين (4) و(8) فھما متاقضان 
وذلك لآن NHC‏ هو ملح يستخدم للتحميض في حين آن بیکربونات الصوديوم مقلون. وتبعاً أ¡ للاستراتيجية 
المتبعة في الامتحانات: فإن الإجابات المتناقضة تستحق منا دائماً وقفه متأنية» حيث أنها في حالتنا هذه 
فعا علی اسجعاة الخيار (£) والذي وضع لصرق الانتباه إليه فقط. ونظراً لأن البيئة الحمضية تشجع 
عنى تاين الأساس الضعيف» قإننا يجب أن نعطي .NNH4CL‏ والجواب الصحيح هو (۸4). 


. ¥ علآذة نلاماهة له Hydrolysis‏ بآليات التفوذ وإنما هي آلية من آلیات استقلاب الدواءء والجواب هه .(B) s‏ 


عادة ما ترتفع مستويأات الدواء في الدم بسرتة # أكثر بعد الحقن في العضل مما لو أعطلي عن طريق الفم. إن 
الجواب (€) خاطی: فإيصال الدواء إلى العضو المستهدف بشكل مباشر عادة ما بقلل من التأفيرات الجانبية. وذلك 
دان الجرعة اللازمة تكون اقل كما أن الأعضاء الا.خرى تصلها ترأكيز آقل من الدواء. وأن الجأهزية الحيوية عادة ما 
کون آکبر بعد إعطاء الدواء تحت اللسان منه فيما لو أعطي عن طریق المستقيم. وهذا بعود إلى أن التحاميل تميل 
لآن تتحراف صاعدة في المستقيم والامتصأص من هذا الموقع ينجم عنه وصول جزء من الدواء إلى الدوران البابيء 
عادة مأ يكون بدء تأثير الدواء أبطاً عند إعطائه عبر الجلد مما لو أطي عن آي أن طريق آخر. إلا آن هذا الطريق 
دسسح بحدوث الامتصاص مباشرة إلى الدوران الجهازي لدي وا لجاب الفتتع هو( 
إن الأسبرين هو عبارة عن حمض. وبالتالي سوف يكون تشرده أكبر عندما يكون م الوسط قلوي ويكون 
تشرده أقل عندما یکون ١۲م‏ ألوسط حمضي. وتتنباً »عادلة هندرسن ۔ هیلسباخ بأن النسبة ستتغفير من 50/50 
عندما يكون اام مساؤياً لقيمة «گام إلى 10/1. (غیر مترافق مع شوارد هیدروجین/ مترافق مع شوارد 
شيد روجين) عندما تكون قيمة 3م افا بمقدار | من قيمة رام . وبالنسبة للحموضء فإن الشكل المترافق مع 
شوأرد ميدروجين هو الشكل غير المشرد والأكتر انسلو قي ألدسم. وأتجواب هو (0©). 
راجع الصفحتين 5 و6 . يعني مصطلح الدرجة الأولى إن سرعة التخلص من الدواء متناسبة مع تركيز الدواء 
في الدع الذي يروي العضو الذي يتم به التخذص من الدوأء. ريترتب على هذا التتناسب إننا إذا ما 
نتيا مۇلفاً من نقاط مور العيتات هي لوخار یتم ترکیز البلاسما ومحور السينات شي الزمن 
سنحصل على خط مستقيم. وإن نصف العمر خی کا KRA OE FE OD‏ 
اعطاء اندواء فقحل عند الوصول لحالة الأستةرار. أما مصطلح ح التخلص من الدوأء من الدرجة صقر فیعني إن 
عددا ایتا م ن المولات آوالغرامات يتم التخلص منها قي وحدة الزمن بغض النظر عن تركيز ! الدواء في 
البلاسما. وسن شم فإن نصف العمر سيكون مرتبطاً بالتركيز وبالتالي فهو هنا من المتفيرات الفير مفيدة. 
لإيشانول هومن آشيح الآدوية التي تتخضمح لنهعل التعغلص ءن الدرجة صفر. والجواب هو (8). 
لاحظ الكلمات ت المثيرة للانتباه في الخيارات (۸) و(8) و(١)‏ فهي (يجب, دوماًء على الدوام). إن كل الأدوية 
ي تؤتر سح أنسجة غير الدح أو البطانة الوعاثية تمارس فعلها خارح ج المجرى الدموي . الجواب هو (0). 
عدا ar‏ ا . وليست هناك كلضات فة للاتتباء تنجماقا نستخرج الجواب إلا أنه 
بامکانا استنتاج الجواب بدون عناء كبير. فمن مجموع العوامل التي تحدد توزع الدواء المعطاة سابقاً »فان 
الخيار (€) هو الخيار الصسحيح. 
غنا نناقش المزيد مب as‏ معادلة هندرسن ۔ هیسلباخ. إن الاسس الضميفة تكون مترافقة أكثر عع 
شوارد الهيدروجين هي البيئة الحمضية وذلك لتوفر بروتونأات آکثر (شوارد Saa‏ جین) . ولذئكف» فان جنا أقل 
من البيلوكاربين يكون قابلاً للانحلال في الدسم وقابلا للانتشار عير العفج ٨(‏ = 5.5) من الجزء الذي 
يستعایع ألانتشار عبر سطح العين (1أم = 7.6). تفس السبب» ٠‏ فان الدواء ينتشر بشكل أسرع فيما الو گات 


.10 


.11 


.12 
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القطرة العينية قلوية منه إذا كانت حمضية. إن قسماً أقل من الدواء ينتشر راجعاً من البول إلى الجسم فيما 
لو كان ۸ البول حامضياً مقارنة مع البول القلوي. ولذلك فإن الإطراح سيكون أسرع في البول الحمضي. 
والجواب هو (€). 

يتسرع إطراح الأسس الضعيفة عبر تحميض البول. أي من الأسس الضعيفة المذكورة سيكون أكثر استجابة 
لتحميض البول؟ وعلى اعتبار أن ۴٣ص‏ ألبول يمكن تغييره على مدى المجال من 5.5 إلى 8. فإن أساساً ضعيفاً 
ذو قيمة ,)ص تساوي 6.5 سوف ينتقل من کونه 190 غير مشرد عند قيمة ۴م تساوي 7.5 إلى 90 مشرد عند 
قيمة ١‏ تساوي 5.5. وهنا نتوقع أن نرى ازدياداً كبيراً في إطراح الدواء. ومن ناحية أخرىء فإن أساساً 
ضعيفاً ذو قيمة :م تساوي 3.5 سیكون 99.99⁄ مشرد عند قيمة ۴م تساوي 7.5 كما أنه سيظل 99/ منه 
شرا عند م تساوي 5.5. وهذا لن يحدث فرقاً كبيراً في إطراح الدواء. والجواب هو (0). 

إن ترافق الحمض الضعيف مع شوارد الهيدروجين يجعله يخسر شحنته الكهربائية السلبية ويصبح أقل 
قطبية وآكثر قابلية للانحلال في الدسم. الجواب هو (۴8). 

إن التأثيرات الفارماكولوجية سةد رفهءة”ةط۲ هو مصطلح يطلق على تأثيرات الدواء على الجسم الجواب هو 
-«(B)‏ 

إن الحرائك الدوlئية Plarmacokinetes‏ هو مصطلح عام يصف كل تأثيرات وأفمال الجسم على الدواء. 
الجواب هو (1). 

إن كمية الدواء الفمال يتم إنقاصها عبر الإطراح والاستقلاب» وهما عمليتان تدخلان في مضمون مصطلح 
التخلص من الدواء ٥١‏ ٤1۳4ا‏ . والجواب هو (8). 

إن تأثير العبور الأولي: ١ءء‏ 6 -۴۲5 هو مصطلح يطلق على عملية التخلص من الدواء قبل دخوله إلى 
الدوران الجهازيء آي لدى مروره الأول عبر الكبد. والجواب هو (0). 

إن إطراح معظم الأدوية يتحدد وفقاً لحركيات الدرجة الأولى. إلا أن الإيشانول. أو الأسبرين الفينيتوئين 
بالجرعات العالية تخضع لحركيات الدرجة صفرء أي إن سرعة التخلص من هذه الأدوية ثابتة بغض النظر 
عن تراكيزها الدموية. والجواب هو (£). 
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الأهداف: 


التأثيرات الغارماكودينماثية 


Pharmacodynamics 


یجب أن تتکون قادرا علی: 

٠‏ مقارذة فعالية وقوة دوائين على أساس منحنيات الجرعة الاستجابة الخاصة بهما. 

٠‏ التنبؤ بتأثير المقلد الجزئي اكا«0عة عند المريض وذلك بوجود وبغياب دواء مقلد تام. 

*ه معرفة أثنين من بروتينات الدم تتمتع بقدر مهم من المواقع الخاملة لريط الأدوية. 

٠‏ توقع تاثير إضافة الدواء 8 عندما يوجد في الجسم الدواء ۸A‏ بجرعة أقل قليلاً من الجرعة السمية له (جرعة تحت 


سميه ٥ن×0اا0؟).‏ وذلك على فرض إن الدواء 4 والدواء 8 يرتبطان كلاهما عى نفس مواقع الارتباط الخاملة. 


٠‏ تحديد فيما إذا كان الحاصر ائن«هعهاة تنافسياً أو أنه غير عكوس وذنك اعتماداً على تأثيره على مخطط 


الجرعة | والاستجابة للمقلد. 


٠‏ إعطاء أمثلة على الحاصرات الدوائية التنافسية وللاعكوسية؛ أيضاً الحاصرات الفيزيولوجية والكيميائية. 
٠‏ معرفة بروتينات الارتباط ع«نامداهC‏ والبروتينات المستفملة إهاءع؟؟ء المفعلة بواسطة المستقبلات الموسكارينيه 


(Mi. Mz. M:)‏ ومستقبلات الفا وبيتا. 


* تسمية خمس طرق عبور عبر الغشاء والتي من خلالها تظهر تأثيرات التفاعل ما بين الدواء والمستقبل. 


التاثيرات الفارماكودينمائئة /11 


احفظ التعاريف التالية: 


هی وظبقة شنا ان 


نى وطيصة هة 


مغاهيم التأثيرات الفارماكودينمائية 


إن التآثيرات القارماكودينمائية (والتي ندرسها في هذا القفصل) تدرس تأثيرات الأدوية لی الأجهزة الحيوية» في 
حبن أن الحرائك الدوائية (الفصل 3) تدرس أفعال الأجهزة انحيوية على الادوية . وإن مبادئ التاأثيرات 
الفارمأكودينمائية دمکن ن تطبيقها علی ميل الآجهزة الحيوية بدا من المستقبلات المىزولة في أتابيب الاختبار 
ووصولاً إلى المرضى اللذين يعانون من أمراض مخددة. وسنناقش فیا يأتي أهم تلف المبادئ. 


4 المستقبادت, إن المستعبلات عبارة عن جزئيات توغية موجودة في جهاز حيوي ما تتفاعل معها الأدوية 
لإحداث تغييرات في وظيفة هذا الجهازوعلى المستقبلات أن تكون اصطفائية في الارتباط التي يتميز بها 
(وذلك حتى تستجيب للاإشارة الكيميائية الصحيحة المقصودة وليس إلى آي إشارة كانت). كما يجب على 
المستقبل أن يخضع لتبدل مأ نتيجة ارتباط الجزئي المقلد به. (وذئك حتى بحدث الت لتغفيير الوظيقي المطلوب). 
ولقد تم تحديد وعزل العديد من المستقبلات كما أمكن تحديد خصائصها الكيميائية وتتسيلها لع«o[٤‏ 
ابضاً . إن معظم المستقبلات المعروفة حتى بومنا هذا هي بروتینات؛: وهتاك قلة من المستقبلات عبارة عن 
جزئیات كبيرة مثل 5×۸ . إن موقع المستقبل أو موقع التعرف لدواء ما هو منطقة ربط محددة من الجزيء 
الكبير ويتمتع بألفة عالية واصطفائية لجزئي الدواء. وإن التفاعل ما بين الدواء ومستقبله هو عملية حيوية 
وأساسية لفعل الدواأء. 


8. الجزتيات المستهدفة c)0۲5م]Ef:‏ ي جزئيات تترجم التفاعل مأ بين الدواء والمستقبل إل لی تفبر قي القعالية 
الخلوية. وإن أفضل ما بارتب ملا على ذلك هي الأتزيمات مثل الإدنيليل سيكلاز. إن بعضا من المستقبلات 
هي آيضاً جزتيات مستهدفة بتفس الوقت. بمعنى أنها عبارة عن جزئي وحيد يشمل على كل من موقع ربط 
الدواء وعلى آلية المستفعلةء كما هو الحال في التيروزين كيناز الخاصة بمستقبلة الأنسولين. أو قناة صوديوم 
. بوتاسيوم الخاصة بالمستقبل النيكوتيني للأستيل كولين. 


. متحتي الجرعة - والآستمجابة التضرج: 


عنما قوم بقياس استجابة نظام مستقبل مستفعلة ما لدى زياذة 
تراكيز الدواء» فإن الخط البيأني اننأتج والذي يمشل الاستجابة بألنسبة لتركيز الدواء أو جرعته يدعى 
منحني الجرعة والاستجابة المتدرج dose - respons curve‏ ra4e4ع‏ (الشکل 1-2 الرسم 4). وان رسم نفس 
المعلومات على محور شبه لوغارتمى عادة ما يعطينا متحنين سيني 8۳0١4‏ والذي بيسط العلاقات 
الكيميائية بين معطيات الجرعة والاستجابة [الشكل 1-2 الرسم 8). إن كلا سن القعالية (يممع) والقوة 
.)]۴٤(‏ هما معاملان مشتقان من هذه المعطیات. وکلما کان ر٥5‏ أصغر كلما كانت قوة الدواء آكبر. 


. منحني الجرعة -وارقباط الدواء المتدرج والفة الارتباط: يكن قباس ذسبة المستقبلات المرتبطة بالدواء عبر 


تمثيل هذا الجزء من المستقبلات على منحني بيأني بالنسبة للوغاريتم تركيز الدواء» وهذا يعطينا منحني 
يشبه منحني الجرعة . والاستجابة (الشكل 1-2 الرسم ©). إن تركيز الدواء اللازم لريط 150 من مواقع 
المستقبلات يدعى K»‏ وصو مقياس مفيد لمدى ألفة جزئي الدواء لموقع ارتباطه على جزئي المستقبل. وكلما 
كان ۸4 أصغرء كلما كانت ألفة الدواء المستقبلة أكبر. وإذا ما علم عدد مواقع الارتباط على كل مستقبل, فإنه 
بإمكاننا تحديد العدد الكلي للمستقبلات في الجهاز الحيوي أنطلاقاً من ه8 . 


منحني الجرعة . والاستحدابة الكمي: يحدد خذا المنحني عبر تحديد الجرعة الدنيا التي تحدث استجابة 
محدودة عند كل قرد من الجموعة المدروسة (الشكل 2-2). وعندما نقوم برسم استجابة جزء من مجموعة 
الأشخاص الذين يستجيبون كل جرعة بالنسبة للوغاريتم الجرعة المعطاةء قإننا نحصل على منحني الجرعة 
والاستجابة وهو عادة ما يکون سیني انشکل. وإن کل من متوسط الجرعة الفعالة (مو£0) والسمية (و10) 
والمميتة (LD)‏ یتم أستخلاصها من التجارب المجراة بهذه الطريقة. 


. الفعالية بعهءل8#: إن القمالية (والتي غالبا ما تدع الفعالية القصوى). هي عبارة عن التأثير الأقصى 


(«م۴) الذي يمكن أن يحدثه المقلد إذأ ما رفت الجرعة إلى مستويات عالية جدأً. وتتحدد الفعالية بشكل 
رئيسي من خلال طبيمة المستقبل وجهاأز أنستفعلة المرتبط معه . ویمکن قیأسها بوأسطة منحني الجرعة . 
والاستجابة المتدرج زشكل 2 -[) زليس الكمي. . وبالتمريف. يكون لامقلدات الجزثية فعالية قصوى أقل (انظر 
لاحقا). 


. القوة إه١٠٤٠۴:‏ تشير القوة إلى كمية ألدواأء انلازمة لإحداث تأثير ما. وظى قياسات الجرعة . والاستجابة 


المتدرجةء فإن التأثير الذي يتم اختياره عادة بشكل 150 من التأثير الأعظمي. وإن الجرعة المسببة لهذا 
التأثير تدعى مو۳ (شكل 1-2 » الرسمين ۸ و8). وتتحدد القوة بشكل ريسي من خلال مدى ألفة المستقبل 
للدواء. أما في قياسات الجرعة . والاستبجابة الكمية فإن 10# ,۴0 »01 هى متفيرات نمطية للقوة 
(وترمز إلى متوسط الجرغة الغعالةء السمية والمميتةء على الترتيب. عند 150 من الأشخاص الخاضعين 
للدراسة) . ولذلك فان ألقوة بسكن تعديدها أماأ من معني الجرعة. والاستجأية المتدرج أو الكمي (مثلا کیا 


في الشكلين 1-2 و2- 2ء 2 ان الج رتام ألتي دصل ليها سن لیهما ا ليست متحئابقة. 
چ ا A E E‏ 
r 100‏ 100 ت 100 
أ 
KÎ ٍ‏ 
50 ]= 50 1.3 0 1 
43 3 1 93 
Ku‏ ا ECso 2 ECs:‏ 3 
2 1 2 ) 
1 4 ر ا 
6G S00 0.5 5 50 500‏ 5 05 200 30 20 10 0 
لجرسة (مقياس لوغارتيمي) الجرعة إعفياس لوغارتيمي) الجرعة إمقياس خطي) 


شکل 2- -1: مخططات الجرعة والاستجابة والجرغة والارتباطل المتدر.جة. 4. العلاقة بين -حرعة الدوا ٤ء‏ و ترگيزه وبين التأئير الدوائي. 


عندماً یکون محور الجرعة خطيأء فأننا عادة ما نحصل على منحن ۽ بشکل فطع ر زاند. 8. .نفس ۾ المعطيات» ولكن 
لوغارتیمې إن الجرعة أو التركيز الد 


محور الجرعة هنا 
لتي يکون عندضا التأئير مساوياً ك التأثير الأعظمي تدعی €E؛‏ قي حبن أن التأثير الأعظمي 


ندا C Eee‏ € إذا م اوا ةةة التي تربط الدواء بالنسية لتركيز هذا الدواءء فإننا سنحصل على منخن مشابه؛ وإن التركيز 
الذي ئ يکون عنده 50 ممن المستقبلات مرتبطة يدعى K»‏ آمها العدد الأعظمي مهن المستقبلات ت المرتبطة فيدعى » BS‏ 
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النسبة التراكمية النسنبة التراكمية 
للوقيات عند كل جرعة للنين يبدون 


تأثبرأ علاجيا 100 


النسبة المثوية للأشخاص المستجيبون 
1 
1 
1 
أ 
ا 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
۱ 


النسبة المثوية التي اللسبة الثوية 
ا الي نن وو الشكل 2-2: أشكال تمثل الجرعة . الاستجابة الكمية أخذت 
للحصول على الجزعة للحصول على : 2 
تاثیرقاتل التأثير المرغوب من دراسة على التاثيرات العلاجية والمميتة لدواء جديد على 


الفثران. إن المسافات المظللة (وما يرافقها من منحنيات). 
تشير إلى التوزع التكراري لجرعة الدواء اللازمة لإحداث 


: ا تأثير معين: أي هي نسبة الحيوانات التي احتاجت جرعة 
640 320 100 80 40 20 10 6 2.5 1.25 معينة ليظهر عليها التأثير. أما المساحات المقتوحة [وما 
EDs» Dose (mg) LDso‏ يرافقها منحنيات) فيي تشير إلى التوزع التكراري التراكمي 


E‏ المستقبلات الاحتياطية: نقول أن المستقبلات الاحتياطية موجودة عتدءما نحصل على استجابة دوائية 
و في ألحين الذي لا تكون فيه جميع المستقبلات مشغولة من قبل الدواء. وتجري تحديد ذلك عملياً 
عبر مقارنة ترگیز الدواء اللازم لإحداتث 750 هن ألتاثير الأغظمي (ECso)‏ مح التركيز اللازم لحدوت 7/50 
سن الارتباط الأعظمي بالمستقبلات (£4). فإذا ما کانت E٥‏ أقل من «Kء‏ تكون المستقبلات الأحتياطية 
موجودة (الشكل 3-2). ويمكن أن تنجم هذه الظاهرة عن إحدى الآليات التالية. آولا. يمكن للتأثير الناجم 
عن التفاعل فيما بين الدو!ء و المستقبل آن يدوم لفترة أطول بكثير عن مدة هذا التفاعل نفسه. وثانياًء يمكن 
للعد الفعلي من المستقبلات أن يتجاوز عدد جزئيات المستفعلات الموجودة. إن وجود المستقبلات الاحتياطية 
يزيد الحساسية للمقلدات وذلك لأن احتمال حدوث تفاعل بين الدواء والمستقبل يزداد بشكل يتناسب مع 
عدد المستقبلات المتوفرة. (وللمقارنةء فإن الشكل 1-2 القسم 8 و٤‏ لا يملك مستقبلات احتياطية وذلك لآن 
6٥‏ و × متساویتان). 


1 


. مواقع الأرتباط المقاملة: إن موأقع الارتباط الخاملة هي عبأرة عن جزئيات داخلية المنشاً ترتيط مع الدواء 
دون حدوث أي تأثيرأت دوائية. وقي بعض من تطاعات الجسم (مثل البلاسما) فإن مواقم الارتباط الخاملة 
تلعب توراً هاما في درء طصاء تاد تركيز الدواء وذلك لأن الدواء المرتبط لا يساهم مباشرة في مدروج التركيز 
الذي يسبب حدوث انتشار الدواء. وإن أهم اثنين سن بروتينات البلاسما التي تتمتع بسعة ربط عالية هما 
اللألبومين والآوروسومیوکوید (حمض » . غلیلوبروتین). (15٥٤0p۲۵ء‏ راع زه - Orosormucoik (a‏ . 


س 


0 ۸ الشكل 3-2: في الجهاز الحيوي الذي يحوي مستعباات احتباطية 

کک ہے تکؤن E٥‏ اقل من ۴ وهذا يعني أنه حتی نحصل على 750 من 

1000 100 10 1.0 0.1 التأثير الأعظمي. فإن أقل من 50 من المستقبلات يجب أن تقعل. 
الجرعة (مقياس نوغارتيمي) ولقد تم ذكر تفسيرات هذا الظاهرة في سياق النص. 


تر د 100 
1 
5 / 
/ 
/ ی التاثیر الدوائی 
/ / 3 
ارتباط لزا س | 2 
1 ً50 د 
/ ا 3 
1 2 32 
ا 
| | 
| 
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للل ÃkÃHûQûHÜHU€d€d€ldl€lلل‏ 
[. المقلدات والمقلدات الجزئية: إن المقلد هو دواء قادر على إحداث تفعيل كامل لجهاز المستفعلة عندما برتبط 
بالمستقبل. أما المقلد الجزئي فهو يحدت تأثيرأً أقل من التأثير التام. حتى ولو قام بإشباع مستقبلاته (الشكل 
4-2). وفي ظل وجود مقلد تام» قإن المقلد الجزئي يعمل عمل المثبط 0۲اإطنطهاً. 


&. العاكسات الدوائية التنافسية غير العكوسة: إن الحاصرات التنافسية هي أدوية ترتبط بالمستقبل بصورة 
عكوسة ودون تفعيل نظام ألمستفعله الخاص بذلكف المستقبل. وبوجود حاصر تقتافسي. فإن المنحني 
اللوغاريتمي للجرعة . والاستجابة ينزاح نحو الجرعات الأعلى (آي أفقياً إلى جهة اليمين على محور 
الجرعة) إلا آننا نحصل على نفس التأثير الأعظمي (شكل 45-2). وعلى النقيض من ذلك» فإن الحاصرات 
غير عكوسة تسبب انزياح المنحني إلى الأسقل» ولكن دون انزياح المنحني على محور الجرعة إلا إذا وجدت 
مستقبلات احتياطية. (الشكل 85-2). ويمكن التغلب على تأثيرات الحاصرات التنافسية عبر إضافة المزيد 
من المقلد. أما الحاصرات غير العكوسة فلا يمكن التغلب عليه عبر زيادة كمية المقلد. وتزيد الحاصرات 
التنافسية من قيمة م820؛ أما الحاصرات غير العكوسة فلا يمكنها ذلك (إلا بوجود مستقبلات احتياطية). 


1. المعاكسات الفيزيولوجية: إن المعاكس الفيزيولوجي هو دواء برتبط بمستقبل مختلف معدا تأثيراً معاكساً 
للتأثير الناجم عن الدواء المعاكس له وبذلك فهو يختلف عن الحاصر الدوائي والذي يتفاعل مع نفس 
المستقبل الذي يعمل عليه الدواء المراد تثبيطه. ومن الأمثة الشائعة نذكر معاكسة فعل الهستامين المقبض 
للقصبات (بتوسط مستقبلات الهستامين) بواسطة فعل الابنفرين الموسع للقصبات (المتوسط بمستقبلات 
بيتا الأدرنرجية). 


. المعاكسات الكيميائية: إن المعاكس الكيميائي هو دواء يتفاعل بشكل مباشر مع الدواء المراد حصره وذلك 
بإزالته أو منعه من الوصول لهدفه. وإن الحاصر الكيميائي لا يعتمد على التفاعل مع مستقبل المقلد (على 
الرغم من أن تفاعلاً كهذا قد يحدث). ومن الأمثلة الشائعة على الحاصرات الكيميائية نذكر أ٣مةع۲ء«نف.‏ 
وهو خألب للرصاص وبعض المعادن السامة الأخرى. وهن الأمثلة الأخرى على المعاكسات الكيميائية نذكر 
10×iااهإم‏ والدي يتحد بشرأهة مع الفوسفور الموجود في مركبات الفوسفات العضوية. 


.١‏ المشعرالعلاجي والنافiة‏ |لlaںڈجيةa Index, Therapeutic Window‏ erapeuticط:‏ إن المشعر العلاجي هو 
نسبة ۲۲050 ( أو (LDso‏ إلى «EPs»‏ والتي یتم تحدیدها من منحنیات الجرعة . والاستجابة الكمية. ويوفر تنا 
المشعر العلاجي تقريراً لمدى أمان الدواء» حيث أن دواءُ أمناً جداً يتوقع أن تکون جرعته المسمية كبيرة جداً 
وجرعته الفعالة منخفضة. فعلى سبيل المثال» في الشكل 2-2 فإن E04‏ هي تقریباً ۾" 3 وہ1 هي تقریباً 
ع" 150 ويالتالي فإن المشعر العلاجي هو تقريياً 0 (3/150). ولكن مع الأسف فإن عوامل مثل تفاوت 
درجات انحدار منحنيات الجرعة ۔ والاستجابة تجعل هذا التقرير مشعراً غير دقيق للأمان. إما النافذة 
العلاجية. وهي مشعر أمان أكثر فائدة من الناحية السريريةء فإنه يخبرنا عن المجال الذي يفصل تركيز الدوأء 
أو جرعته الفعالة الدنيا عن تركيز أو جرعته السمية الدنيا وعلى سبيل المثال؛ إذا كان متوسط التركيز العلاجي 
الأدنى للتيوفللين قي البلاسما هو 8 ملغ/ل وإذا كانت التأثيرات السمية تتبدى عند تركيز 18 ملغ/ل» فإن 
النافذة الملاجية هي من 8 إلى 18 ملغ/ل. 


الشكل 4-2: مقارنة بين منحنين الجرعة والاستجابة لمقلد تام ومقلد 
جزئي. يعمل المقلد الجزئي على نقس جهاز الستقبل الذي يعمل عليه 
المقلد التام. إلا انه لا يستطيع إحداث تأثير مثل الذي يحدث بالمقلد 
الأخير (أي إن فعاليته القصوى آخفض). وذلك مهما زدنا جرعته. 1 n‏ 
ويمكن للمقلد الجزئثي أن يكون أقوى (كما هي الحال في هذا 1000 100 10 10 0.1 
الشكل). آقل غوةء آو مسأو في القوة؛ حيث إن القوة ر٥«٥۲٠۴‏ هي الجرعة (مقياس لوغارتيمي) 

عامل مستقل. 


الشعنبة المثوية من الحيمة القظمى 
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النسبة الثوية من القيمة العظمى 


النسبة المئوية من التاثير الأعظمي 


1000 100 10 1.0 0.1 1000 100 10 1.0 0.1 
جرعة القلد (مقياس لوغارتيمي) جرعة القلد (مقياس نوغارتيمي) 


شکل 5-2:منحنیان الجرعة والاستجابة للمقلد بوجود المعاكسات التنافسية وغير عكوسية. لاحظ استعمال المقياس اللوغاريتمي 
لتحديد الدواء 4 إن للمعاكس التنافسي تأثيراً يتبين باتزياح المنحني إلى اليمين 8. أما الحاصر اللاتنافسي فهو يزيج منحني الدواء 


للمقلد إلى الأسفل. 


0. آليات نمل الإشارة عبر الغشاء ١138ء M‏ ع«ناو«عذ8: يتم تفعيل آلية من آليات المستفعلة بمجرد ارتباط 
الدواء المقلد بمستقبله. بالنسبة لمعظم التفاعلات بين الدواء والمستقبل» يكون فيها الدواء في المساحة الخارج 
خلوية في حين تكون المستفعلة موجودة داخل الخلية لتعدل بعضاً من العمليات التي تتم داخل الخليةء ولذلك 
يجب أن يتم نقل الإشارة عبر الغشاء الخلوي. وهناك خمسة آنماط رئيسة لآليات نقل الإشارة عبر الغشاء 
مرتبطة بجهاز المستقبل . والمستفعلة (شكل 6-2): 

1. المستقبلات الداخل خلوية: بعض الأدوية. وخاصة ذات القابلية الأكبر للانحلال في الدسم أو 
للانتشار فيه (مثل الهرمونات الستيروئيدية؛ أكسيد النتريك). يمكن أن تعبر الفشاء وتتحد مع مستقبل 
داخل خلوي الذي يؤثر بدوره على جزئي المستفعله داخل الخلية. وهنا لا حاجة لجهاز نقل الإشارة 
مخصص عبر ألغشاء. 

2. المستقبلات المتوضعة على الأنزيمات التي تمتد عبرالغشاء: إن الأدوية التي تؤثر على الأنزيمات التي 
تمتد عبر الغشاء تتحد مع مستقبل على الجزء من الأنزيم الذي يقع خارج الخلية وتقوم بتعديل فعالية 


شكل 6-2: آليات تأثير الدواء عن طريق نقل الإشارة عبر الفشاء. هناك خمسة آليات رئيسية ننقل الإشارة عبر الفشاء:(1) 
انتشار الدواء عبر الفشاء ليرتبحذ مع مستقبل داخل خلوي؛ (2) مستقبلات أنزيمية عابرة للفشاء. والتي يلعب قسمها الخارج خلوي 
دور المستهبل وقسمها الداخل خلوي دور المستهدفة؛ (3) مستقبلات عابرة للغشاء تقوم بعد تفميلها بتفعيل جزئيات منفصلة من بروتينات 
التيروزين كيناز (4۴5[) والتي تفسفر جزثيات 514١‏ التي تتظم عملية الاستنساخ ١‏ تاطنتمومه1, (4) قنوات عبر الغشاء ذات بوابات 
تفتح أو تغلق عبر ارتباط الدواء إلى موقع المستهبل؛ (5) المستقبلات المقترنة مع بروتينات 6 والتي تستخدم بروتين اقتران لتفعيل 
الجزثى السشهعق التقضل: 
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٤ 


اة : 


جدول 1:2-2مثلة على المستقبلات ألتى تقترن مع مستفملاتها ت 


رکيزة المستضعذه 
ااا ي 


الأنزيم الداخل خلويةء قمتادء يعمل الأنسولين على التيروزين كيناز الذي يتوضع في الغشاء» إن موقع 
مستقبل الآدمسولين يواأجه البيئة خا مارج خلوية آماأ اوفع liحjÃã Catalytic‏ للأنزيم بقع بموأجهمة 
ستیوبلاسم المفلية. وعندماً تتفعل المستقيلات فانها تقوم بقصم وفسفرة ركائز بروتينية معينة . 


. المستقبلات المتوضدة مئى جزئيات ممتدة عبر الغشاء وترتبط بشكل منفصل سع جزئيات التيروزين كيناز 


داخل الخلوية؛ إن هذه امستقبلات (وبشكل مشابه لتيروزين كينأز المستقبل) مؤلفة من قسمين إحدهما 
خارج خلوي والأخر داخل خلوي وتشكل قسيمات ۲٠٣ل‏ أيضاً. إلا آنه وبمد تفعيل المستقبل بالدواء 
المناسب» فإن جزئيات تبروزين كيناز (ئ4KةJ‏ ,مئه« وسصه[) تتفعل مما يؤدي إلى فسفرة جزتيات 
S١‏ (مترجمات الإشارة ومضمعلات الانتساح {Signal transducers and activators of transcription‏ 
ومن ثم تنتقل تسيمات 5١۸١‏ إلى النواة حيث تقوم بتنظيم الانتساخ. 


. المستقبلات المتوضعة ملى القنوات الشاردية للغشاء: إن المستقبلات التي تنظم القنوات الشاردية 


للغشاء يمكن أن تسبب وبشكل مباشر فتح قاة شاردية (مقادً الأستيل كولين الذي يؤثر على الستقبل 
النيكوت - تیني). أو تعدیبل أستجانة قنأة شاردية لآدوية أخرى (مثلاً البنزودياأزبين التي ت ثر على فناة 


(GABA‏ . والنتيجة هي حدوث تغير في الكمون الكهربائي عبر الغشأء. 


. المستقبلات المرتيطة بمستقعلات بوأاسطة البروتينات 6: إن عدداً کبيراً جداً من الأدوية ترتبط ! 
: ۰ بوا ن ألادويه نرتي 


مستقبلات تتدسل براسطة بروتينات الاقتران مع المستقبلات الفشائية أو الداخل خلوية. وإن أفضل مثال 
عن هذه المجموعة هي الأدنيليل سيكلاز زوألذي كان يدعى ءدأعءرء عإمارصءف4) عبر عملية مؤلفة من 
عدة خطوات: يؤدي تفعيل المستقبل من قبل الدواء إلى تفعيل بروتينات 6 والتي أما تنشط أو تثبط 
السيكلاز. ولقد تم التمرف ملى أكثر من 20 نوعاً من بروتينات ‏ ءيبين الجدول 2-2 ثلاثة من أهمها. 


٤ .«* “‏ م a “¢ a ٠‏ “ 5 ۹ 5 و ٤ e‏ 
تو جیهات: إن كاد من ألفبأرات الرعمة او كير ألتأمة هي دا انقسم سبع باحویه أو متمصان نمتشښارة. اختر جوأباً فقحل E1‏ 


.1 


امرأة عمرها 55 عاماً مصابة بقصور قلب احتقاني سوف بتم معالجتها بمدر. الدوأئين × و ¥ لها نفس 
الآلية الإدرأرية. إلا آن الدواء × يحدث بجرعة 5 ملغ فعلاً مدراً مشابهاً للدواء ۷ عندما يستخدم 
بجرعة 500 ملغ إن عذا يشير إلى أن 

(4) الدواء ۷ اقل ضعالية من الدواء × 

(8) الدواء × وى بحوالي 100 مرة من الدواء ¥ 

(€) سمية الدواء × أقل من سمية الدواء ¥۷ 

(0) الدواء × آکثر مانا من اندواء ۷ 

(£) نلدواء × مدة تأثير أقل من الدواء ¥۷ وذلك لأن كمية الدواء × المتوفرة لإحدأث تأثير معين أقل 
تستخدم منحنيات الجرعة والاستجابة من أجل تقييم الأدوية في المختبرات وفي الممارسة السريرية 

إن تراك لمر والأساتجاية الكفية غالبا 1 : 

(4] تستخدم لتحديد المشعر الملاجي للدواء 

(8) تستخدم لقحديد الفعالية العظمى للدواء 

©) فی و مید هى حال وجرد ستبطات اندئ]ء ارون 

(0) يمكن الحصول عليها من دراسة على أشخاص أصحاء وليس من محضرات لنسج معزونة 

(۴) تستخدم لتحديد التغاير الإحصائي (الانحراف العياري) للاستجابة العظمى للدواء 
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إن انتاتج المبنية في الرسم ألتأئي استخلصت من مقارنة الأدوية التي تزيد من تقلص عضلة القلب. 
هآي من انعبارات التالية مي الاك ةة 
(4) ألدواء ۸ هو الأكثر دمالية 
(8) الدواء 8 خو الأقل هوة 
(©) الدواء €2 هو الأكثر قوة 
(۵) الدواء 8 أقوى من الدوأ- > وأكثر ننعالية من الدوأء ۸ 
(۴) الدواء ۸ أكثر وة من ألدواء 8 وأكثر فعالية من الدوأء ° 


لوغارتيم الجرعة 


ي في ظل غباب آي آدوية آخری يسبب ۴٣۵٥1‏ زيادة في سرمة القلب عبر تفعيل مستقبلات بيتا 


الأدرنرجية. إلا أنه وبوجود منشطات شديدة الفعالية مستقبلات بيتاء فإن البندولول يسبب تناقصاً في 

مسنرعة القلب معتمدا على الجرعة وعكوساً . ولذلك قإن البندولول هو 

(4) معاکس خير عکوسي 

(8) معاکس قفیزیولوجی 

)٤(‏ ععاکس کیمیائي 

(0) مقلد جزتي 

(۴) مقلد يعمل على المستقبلات الاحتياطية 

أي العبارات التالية حول المستقبلات الاحتياطية هو الأكثر صحة؟ 

(4) إن المستقبلات الاحتياطية وبغياب الدواء تكون محجوزة في السيتوبلاسم 

(8) يکن کشف وجود مستقبلات احتياطية عندما يدوم التأثير داخل خلوي للتقفاعل الناجم عن 
تداخل دواء - مستقبل أكثر من التفاعل ما بين الدواء والمستقبل بحد ذاته 

(€) تؤثر المستقبلات الاحتياطية على الفعالية القصوى لجملة الدواء والمستقبل 

(D)‏ تفعل المستقبلات الاحتياطية آلية الجزيء المستهدف في الخلية دون الحاجة إلى وجود الدواء 

(۴) يمكن 5ء المستقبلات الاحتياطية عندما تكن ٤غ‏ أكبر من K4‏ الخاصة بالمقلد 


: ج ورا وان 9A:‏ و8 في مجموعة كبيرة من المرضى. »وقد تم تحديد النسبة المئوية من المجموعة 


التي تهر تأثيراً علاجياً محدداً. ٠‏ والنتائج مبينة في الجدول التالي: 


نسبة المرضي اللذين استجابوا 
للدواء 4 


8 /الفصل2 


أي من العبارات التالية حول هذه النتائج هو الأكثر صحةة 
(ھ) الدواء ۸ آکثر امانا من الدواء 8 

(8) الدواء 8 أكثر فعالية من الدواء ۸ 

(€) يعمل الدوائين على نفس المستقبلات 

(8) الدواء ۸ ۔ أقل قوۃة من الدواء 8 

(۴) إن المشعر العلاجي للدواء 8 هو 10 

7. أي من المصطلحات التالية يصف حصر قعل الليكوتروينات المقبضة للقصبات (بتوسط مستقبلات 
الليكوتروين) بواسطة التربوتالين (المؤثرة على مستقبلات بيتا الأدرنرجية) عند مريض ريوة 
(4) معاکس دوائي 
(8) مقلد جزئي 
)٤(‏ معاکس فیزیولوجي 
(2) معاکس کیمیائي 
(8) معاکس لا تنافسي 

8. أي من المصطلحات التالية تصف بشكل أدق المعاكس الذي يتفاعل مباشرة مع الدواء المقلد من دون 


تقاعل (أو فقَط بالصدفة) مح المستقبل؟ 
)4( معاگس دوائی (B)‏ مقلد جزئٿي 
)٤(‏ معاکس فیزيولوجي (۳) معاکس کيمیائي 


(۴) معاكس لا تنافسي 
9. آي من المصطلحات التالية يصف بشكل أدق دواء يعاكس فمل الابينفرين عند مستقبلاته وذلك عبر 


احتلاله لهذه المستقبلات دون تفعيلهاة 
(4) معاکس دوائي (8) مقلد جزئي 
)٤(‏ معاکس فیزیولوجي (0) معاکس کيميائي 


(8) معاکس لا تنافسي 
0. أي مما سيأتي يعطي معلومات حول التفاوت في الحساسية للدوائية فى مجموعة الدراسة؟ 
(4) الفعالية القصوى 1 
(8) المشعر العلاجي 
(€) قوة الدواء 
(0) منحني الجرعة والاستجابة المتدرج 
منحني الجرعة ‏ وألاستجابة الكمي 
1. أي مما سيأتي يصف بشكل أدق عملية نقل الإشارة عبر الغشاء المسؤولة عن حدوث فعل الهرمون 
الستيروئيدية 
(4) تعمل على التيروزين كيناز المتوضع عبر الغشاء 
(8) تفعل بروتين 6 والذي يفعل أو يثبط الأدنيليل سيكلاز 
)٥(‏ الانتشار إلى الستيويلاسم والارتباط بمستقبل داخل خلوي 
(0) انتشار جزثیات 51۸١‏ عبر الغشاء 
(8) فتح أقنية شاردية متوضمة عبر الغشاء 
2. آي مما سياتي يعطي معلومأت حول أكبر استجابة يستطع الدواء إحداٹها بفض النظر عن الجرعة؟ 
(4) قوة الدواء (8) القعالية القصوى 
(€) آلية فعل المستقبل (۳) المشعر العلاجي 
(8) النافذة العلاجية 


توحیهات: (15-13): يمكن اعتبار كل من المنحنيات التالية آما منحني التركيز - التأثير أو منحني التركيز الارتباط قم باختيار 
واحد من الخيارات المرقمة أبجدية والتي تناسب عبارة من العبأرات المرقمة من 13 إلى 15. 
(4) المنجني 1 (8) المنجنى 2 
(€) المنحني 3 (۵) المنجني 4 
(۴) التحنی 5 
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الإجابات: 


.6 


يصف النسبة المئوية لارتباط مقلد تام بمستقبلاته عند ما يزداد تركيز مقلد جزئي من قيم منخقضة 


إلى قيم عالية جداً 


. يصف نسبة التأثير عندما یتواجد مقلد: تام على مدی التجرية؛ وعندما يزداد تركيز مقلد جزئي هن 


قيم قليلة إلى قيم عالية جداً 


. يصف النسبة المئوية الارتباط مقلد جزئي يبدو تاثيرم ممثلاً بالمنحني 4» وذلك قي حالة احتواء 


الجهاز على العديد من المستقبلات الاحتياطية 


1 من 


التية ألنوية هن الق 


العظمى 


. لم تعط أي معلومات حول قدر الفعل المدر الأعظمي لأي من الدوائين a EE‏ عنن 


السمية . وحقيقة حدوث استجابة ما باستعمال جرعة أقل من الدواء × لا تشير إلا إلى أن × أقوى من 
۷ بنسبة 500/5. والجواب هو (8). 

يجب استخدام منحنيات الجرمة . والاستجابة المتدرج لتحديد الفعالية القصوى (الاستجابة القصوى). 
أما منحنيأت الجرعة ‏ والاستجابة الكمية فهي تبين فقط تواتر حدوث استجابة محددة قد تكون 
علاجية (2ع) آو سمية (۳0). وإن قسمة 1۲ على E۲4‏ يعطي المشعر العلاجي. الجواب هو (4). 
هذه منحتيات جرحة ‏ استجابة متذرجة بسيطة: إن الدواء 4 هو الأقوى, والدواء € هو الأضعف. كما 
أن الدواء 4 آقل فعالية من كل من الدوائین 8 و٤.‏ وانجواب هو (0). 

إن الخيار من (8) و(١)‏ غير صحيحين, وذنك لأن البندولول يعمل على مستقبلات بيتا ويحصر منبهات 
مستقبلات بيتا. وإن تأثير الدوأء عكوس, ولذلك قإن الجواب (4) غير صحيح. أمأ مقلد المستقبل 
الاحتياطي فهو عبارة لا معنى لها لصرف الانتباه. والجواب هو (0). 


ر في حين آنه بعض أنواع المستقبلات يظهر أنها تحتجز في الستيويلاسم تحت ظروف معينة, فإنه لا فرق 


بين المستقبلات الاحتياطية وغيرها من المستقبلات. ويمكن تعريف المستقبلات الاحتياطية بأنها 
المستقبلات التي لا تلزم لربط الدواء عندما نريد الحصول على استجابة قصوى. وتؤثر المستقبلات 
الاحتياطية على حساسية جملة المقلد . وليس على الفعالية القصوى,» وذلك لأن الاحتمالية الإحصائية 
لحدوث تفاعل ما بين الدواء والمستقبل تزيد مع ازدياد العدد الكلي للمستقبلات. وإذا لم ترتبط 
المستقبلات الاحتياطية بجزيء المقلد قهي ¥ تفعل جزيء المستفعلة. إن کون ۴٤٥٠‏ وه يشير إلى وجود 
میات i OE‏ 

لم تعط أي معلومات حول مدى أمان هذه الأدويةء وإنما فقط النسبة المئوية للأشخاص اللذين ظهرت 
لديهم الاستجابة . وكذلك لم تعط أي معلومات حول الفعالية والت ي لا تصنتخلض هي العادة من معطيات 
الجرعة ۔ الاستجابة الكمية. وعلر ى الرغه من أن كلا الذواثيق بخان افير علاجيا .إلا أنه لم تعط أي 
مامات حزق الات مستقبلهما. وبما أنه لا تتوفر معطيات حول السميةء قلا يمكننا تحديد المشعر 
العلاجي. والجواب هو (0) لأن قيمة E20‏ للدواء 8 (1 ملغ) هي أقل من قيمتها للدواء 4 (3 ملغ). 


ايك ران اذ terbuta[ine‏ يتقاعل مع المستعبلات الأدرنرجية وأن الليكوتروين يتفاعل مع مستقبفات 


الليكوتروين فلا يمكن للتريوتالين أن يكون حاصراً دوائياً لليكوتروين. ونظراً لأن ما يتجم عن تفعيل 
المستقبل الأدرينرجي يعاكس الأفعال الناجمة عن تفعيل مستقبل الليكوتروين, فإن التريوتالين هو 
بالضرورة حاصر فيزيولوجي» والجواب هو .)٤(‏ 
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9. إن امعاكس 'لدوائي بحت المستقبلات دون تغعيئها. والجوأب هو (4). 

0. إن منحنيات الجرعة ۔ وال تجاة الكمية تور لنا معلومات حول التوزع الإحصائي نلحساسية 
الدوائية. الجواب هو (&).. 

1. إن الهرمونات المتيروئيدية مث انكورتيزول؛ الهرمونات الحنسيةء والألدوسترون). تتش عبر الغشاء 
الخلوي إلى الستبوبأاسع لترتبط يمستعبل ١اخل‏ خلوي. ومن تم يقوع معقد هرمون . مستقبل بتقعيل 
عمئية التعبير عن ألمورتة. الجواب هو (©). 

2. تمثل القعالية المظمى كبر أستجابة يمكن للدواء أحداتها. !نجواب هو (8). 

3. إن ارتياط القلد التام سوق ينقص عندما يزداد تركيز المقلد الجزئي إلى مستويات عالية جداً. 
وعندما يزيح المقلد الجزئي أكثر فأكثر من جزئيات المقلد القام» فإن نسبة المستقبلات التي ترتبمطل 
باقلد التام سوف تهيط إلى الصقر, أي المنحني 5. والجواب هو (8). 

4. يوضح امنحني 1 أستجابة الجهاز الحيوي عندما يجتعع فيه تركيز عال ثابت من المقلد التام مع تراكيز 
متزايدة من المقاد ألجزتي. ويحدث هذا لأن النسبة المتزايدة من الستقبلات التي تريط المقلد الجزئي 
سوف تحدث في النهاية تأثيراً أعظمياً نموذجياً للمقلد الجزئي. والجواب هو (4). 

5. إن المقلدات الجزئية (كما المضاهئات التامة) ترتبط إلى £100 من مستقبلاتها عندما يكون تركيزها 
مرتقعاً بدرجة كافية. ولذنك فإن منحني الارتباط (وتكن ليس منحني التأثير) سوف يتناهى إلى قيمة 
0.. وإذا ما كان منحني التأثير هو المنحني رقم 4 وكان العديد من المستقبلات الاحتياطية موجودا. 
غإن منحنى الارتبأط يجب أن ينزاج إلى اليمين من المنحنے, 4 ( 8٣‏ < ي). ولذلك قإن المنجنى 3 
يوافق الشرح أغضل من المنحني 2. وإلجواب هو (©). 
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ااعرانلف الغارصاکولې جية 


Pharmacokinetics 


الأهداف: 


یجب أن تکون قادن هني: 


0 


o 


حساب نصف عمر الدواء اعتماداً على تصفيته وححم توزعه 00نا .Volumi of disti‏ 

حساب جرعات التحميل عصاقده! والصيائة ٥١٥2ء‏ امه للأدوية الفموية أو الوريدية انطلاقاً من المعطيات 
التالية: التركيز الملاجي الأدنىء الجاهزية أنحيويةء التصفيةء وحجم التوزع. 

حساب التعديل اللازم على الجرعة ريض ذو وظيفة كلوية ضعيفة. 


المغاهيم 


J ata .محم التوزع(و۷): یربط‎ .B 


A 4 


3 رة کر ٤‏ 


2 
3 


21/Pharmecokinatics i gi4s 


Mh 


احفظ التعاريض اتتالية 


4. التركيز الدوائي الفعال: إن التركيز الدوائي اأةعال هو تركيز ألدواء عند موقم الستقبل (خلاهاً لتركيز 


تپ 
0 


الدواء والذي يسهل قياسه: كما في الدع مدل وفيما عدا الأدوية المحليقة موضهياًء فإن هذا التركيز 
غانباً ما بکون مقاضتاً مع توگیز ایوا ٠‏ ف 


ز الباڑسمي يتسد على سرعة إدخال 
السدوأء (عبر الامتصساص) إلى البالاسماء وسرعة توزعه إلى النسم ااحيطة (بما فيها الأعضاء 
المستهدهة)؛ وسرعة التختئص من اندداء أو قدانه من الجسم. وإن كل اإعمنيات السابقة الذكر تعتمد 
على الزمن؛ إلا آذه بمعرقة سرعة دخول الدواي قأنه دمكننا التددير عن اتعملبات الأخرى بشکل جید 


NT. CES ۰ N. 8 ia 5‏ 
عن طریق عاملين اسسانسیان: مج نوز د مء إن : بر 45 ع «خأمية بيتدرد دیا گن دواء 


حن الاعتبار مجموعة 


کا 


كبيرة من إلرضي) ومن خا يمک 


اير احيسم مم الا نب 


للعازقة التالية: 
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وحدة 2 وحدة 18 


الشكل 1-3: تأثير ارتباط الدواء على حجم التوزع. إن الدواء 4 لا يرتبط بالجزئيات الكبيرة (الخطوط المتموجة الغامقة) 
الموجودة في الحيزين الوعائي أو خارج الوعائي لهذه المتعضية الافتراضية في هذا الرسم. إن الدواء ۸ ينتشر بحرية بين 
هذين القطاعين. وبوجود 20 وحدة من الدواء في الجسم فإن توزع الدواء بعد الوصول لحالة الثبات يعطي تركيزاً دموياً قدره 
2. أما الدواء 8 فهو يرتبط بشراهة مع البروتينات في الدم. وإان انتشار الدواء 8 هو أقل بكثير من 4. وعند الوصول لحالة 
الثبات. قإن وحدتين فقط تكون قد انتشرت إلى الحجم خارج الخلوي وتترك ورائها 18 وحدة في الدم. وفي كلتا الحالتين قإن 
الكمية الكلية للدواء في الجسم متساوية (20 وحدة)ء إلا أن الحجمين الظاهريين للتوزع شديدا الاختلاف. 


إن الرقم المحسوب والذي يمثل الحجم الظاهري للتوزع ليس له مكافى فيزيائي مباشر. فإذا ما كان 
الدواء مرتبطاً بشراهة في النسج المحيطية؛ فإن تركيز الدواء في البلاسما قد ينخقض إلى قيم 
منخفضة جداً في حين آن الكمية الكلية للدواء في الجسم كبيرة. وكنتيجة لذلك» فإن حجم التوزع قد 
يتجاوز بحد كبير الحجم الكلي للجسم. فعلى سبيل المثالء فإن قيمة ۷١‏ لا ٠«٠٣ءه«نسي‏ هي 50 ألف لتر 
عند شخص يبلغ حجم جسمه 70 لتراً. ومن ناحية أخرى, فإن دواء الذي يتم احتجازه في قطاءع 
البلاسما بشكل كامل سوق يكون له حجم توزع مساو لحجم البلاسما (آي حوألي 4⁄ من وزن الجسم). 
ويمكن لحجم توزع الأدوية التي ترتبط في الأحوال الطبيعية إلى بروتينات البلاسما مثل الألبومين أن 
يتغير بوجود أمراض في الكبد (عبر انخفاض إنتاجه للبروتين) والكلية (عبر ضياع البروتين في البول). 


سرعة لتخلص من الدواء 
التركيز البلاسمي للدواء 
(الوحدات المستخدمة لقياس ا٤‏ هي وحدة الحجم لكل وحدة زمن) 


)2( CU= 


بانتسبة لدواء يجري التخلص منه وفقاً لحركيات الدرجة الأولى» فإن التصفية تكون ثابتة. أي آن 
نسبة سرعة التخلص من الدواء إلى تركيزه البلاسمي تبقى ثابتة بفض النظر عن التركيز البلاسمي 
(شكل 2-3) ۔ ويتراوح مقدار التصفية للأدوية المختلفة من كونها جزء صغير من الجريان الدموي إلى 
حد أعظمي من الجريان الدموي الكلي إلى العضو الذي يتم فيه التخلص من الدواء. إن تصفية دواء 
معين من قبل عضو مأ يساوي إلى قدرة استخلاص العضو لهذا الدواء مضروياً بسرعة وصول الدواء 
إلى العضو. ولذلك فإن تصفية الدواء الذي يتم استخلاصه بشكل عالي الكفاءة من قبل عضو ما غالباً 
يتحدد تبعاً للصبيب الدموي» فمثلاً تتم تصفية الدم بشكل كامل من الدواء لدى مروره عبر العضد. 
وفي حالة أدوية كهذهء فإن التصفية الكلية من الجسم تعتمد على جريان الدم عبر العضو الذي يتم فيه 
التخلص هَن الدواء. 


23/Pharmacokinetics ai ylaكİرlفlا‎ كئlرحلا‎ 


معدل الإطرا > 
التركيز البلاسمي (Cp)‏ 5 


CL x Cp = معدل الإطراح‎ 


الإطراح 5 
5وحدات/ ساصے, 34 


1 E 
الشكل 2-3: تبقى تصفية معظم الأدوية ثابتة على مدى مجال واسع من‎ 
التراكيز البلاسمية وبما أن سرعة التخلص من الدواء مساوية للتصفية‎ 
مضروية بالتركيز البلاسمي» فإن التخلص من الدواء سيكون سريعاً في‎ 

البداية ومن ثم يتباطى مع انخفاض التركيز. 


الزمن (بالسناعات) 


وفي مثل هذه الحالةء والحالات الأخرى (هي حال وجود مرض أو أدوية تبدل من الصبيب الدموي قد 
رة ا ايى بيرغ هة كار من جاف ن الأمران الشي تيب لقصو تسه : 


SEES 3 4 5 3 2 


2. نصف العمر: إن نصف العمر (4) هو عامل يجري استنتاجه»ء وهو يتحدد بصورة كاملة من حجم 
التوزع والتصفية. ويمكن تحديد نصف العمر من خلال المخطط الذي يمثل المستوى الدموي للدواء 
بالنسبة للزمن (شكل 3-1)ء أو من العلاقة التالية: 

0.693 x V 
(3) p= ج‎ 

وحتى يمكن التنبؤ بتغيرات نصف العمر فإننا نحتاج لمعرفة كل من المتغيرين الرئيسيين ( ا0 وه۷). وإن 
الأمراض. والعمر» ومتغيرات أخرى تبدل تصفية الدواء بشكل أكثر بكثير من تغييرها لحجم توزغ هذا 
الدواء. إلا أن نصف عمر ألدواء قد لا يتفير على الرغم من تتاقص تصفيته إذا ما تناقص حجم التوزع 
بنفس الوقت. ويحدث ذلك على سبيل المثال عندما بعطى الليدوكائين إلى مرضىس فقصور القلب 
الاحتقاني. ويحدد نصف العمر السرحة التي يزداد معهأ تركيز الدواء في الدم خلال تسريبه المستمر 

بمعدل ثابت وكذلك السرحة التي ينقص بها هذا التركيز بعد إيقاف التسريب (الشكل 3-3). 


۴. الجاهزية الحيوية: إن الجاهزية الحيوية للدواء هو ذلك الجزء (۴) ۴۲۵٣٤٥۳‏ من الجرعة المعطاة والتي 
تصل إلى الدوران الجهازي. وإن الجاهزية الحيوية يعتبر كاملا (أو 100) في حالة إعطاء الدواء 
وريدياً . بتأثير الامتصاص الفير كامل (أو كما يحدث في الأمعاء؛ عبر قذف الدواء بواسطة التاقل 
المعوي ١0۲٣ص0‏ آع-)ء الاستقلاب بالعبور الأولي. أو أي توزع للدواء إلى النسح الأخرى الذي بحدث 
قبل دخول الدواء إلى الدوران الجهازي. وحتى بالنسبة لاأدوية ذات الجاهزية الحيوية المتساويء فان 
الدخول إلى الدوران الجهازي يحدث على مدى فترات متفاوتة من الزمن وهذا يعتمد على تركيبة الدواء 
وعوامل أخرى. ولكي ندخل هذه العوامل في الاعتبار, فإننا تقوم بمكاملة ١٠٥ة٣‏ ع۲١1‏ التراكيز 
البلاسمية على عمدى الزمن لنحصل على ما يسمى بالمساحة تحت منحنى التراكيزالبلاسمية 
area under the Piasma concentration curve (AUC)‏ (الشكل 3-4). 


۴. الاستخلاص ١٥ا٥۴×)۲4:‏ يمكن تحديد عملية إزالة الدواء من قبل عضر ما عن طريق معدل 
الاستخلاص cextraclion‏ أو الجزء من ألدواء الذي تم إزالته من التروية الدموية لعضو ما آثقاء مروره فيه 


مھ حح 


ا 
1 3 
ن 
i‏ 3 ت 4 2 5 5 
شك 3-5 التراكيز اتلاسمية على شل نسبة مَووة ن التركبز ٠:‏ متي لد أء بعحنى عن طريق التسريب الوريدي بمعدل 


ابت دة ثمادية أشعأف نف الممر ومن قم بوقف. يرتةع انتركيز تدريجيا مئ الزمن: وهو دائماً يصل إلى £50 من حالة 
الاستقرار #اعاS‏ زلةغ81 بعد اتقضاء فترة تساوي نصف عمر وإءحد؛ و75 :سد تصقي حمر و/87.5 بعد ثلاثة أنصاف عمرء 
وهكذا. إن تناقص التركيز بمد إيقاف إعطلاء الدوأء يتيع ننس نعط هذا أنتحذي: يبقى 50 بعد انقضاء نصف عمر واحد» 
5 بعد اتقضاء نصسضي مسر ألخ. تآميز الأدوية ألتي تتبح :مح .عركياث الدرجة الأولى أن كلا طرفي المنحني المتزايد 
والتاقصن يسعيأن نحو حاألة الأستةرار زوصضم الثبانت 318 رلةعا5). 

ت 


زانشکكل 5-3): وبعد وصول ألةر كيز 5 البنڈسدا إلى حاآنة الأستةرأر: فإن معدل الاستخلاص هو أحد مقاييس 
اعمان ن ألددأء بوأسطة شذا المضة. وأن الأدوية ة التي تتمتع معدل أستخلاص كبدي مرتفع يكون تأثير 
انرو غليها كبيرا؛ ويالتاني قان ألجأهزية ألحيوية نهذ الأدزية بعد إعطاتها عن طريق الفم سيكون منخفضاً. 


¢) 


نظام الجرهة اثدوائية: إن برتامج أتجرعة خو عبأرة عن خم توضع من أجل إعطاء الدواء على مدى 
غترة من الزمن . إن برناسج أنجرعة المناسب مو الذي يحقق نا مستويات علاجية من الدواء في الدم 
سن دون تجوز التركيز السمي الأدنى. وئلمحافطظة مشي أاتركيز البلاسمي للدواء ضمن مجال محدد 
على مر ترات طويدة من اأصاذج: فإننا تدم خدشة سرخا الصيانة. أما إذا دعت الضرورة ليلوغ 
اتوي النشمود نلمدواء في اباسا مس جة اتنا تيدم جرحة تحميل +ءمة وعمنفوه! وذلك 
اء تعمد خط ال جة نشي عريفتقا بكل من التركيز العلاجي الأدنى 


کذای تی ڈت e‏ توزتله: 


ععذاء ألدواء بججمرنته الجسبانة مساو معدل التخلص منه في 


ئ الحقیةة ریف .:2 :ل تارا ) لان حزعة الصيانة تتعلق بالتصفية 


aE 
8 


(4) 


حا ع م 5 کے tf 4 O OB TT A‏ د 
انحط أن أزقة مبشرة لحجم التيزم بهذا القأذون. وزز اللسدل اهسوب لجرعة الصيائة هو 
الجرعة الوسحلية ھہے وأحدة الزمن. وحتدما ذجرئی مت شده ال«مسبابانت لينا التآكد أن 


-_ 


عات ورحيدة 
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ارهن (بالساعات: الزن (باساغات) 


اتشكل 43 ةدم المسأحة تست المنمستي لحساب الجأهزية الحيددة. يکن الحصول لئ AUC‏ إا من الدراسات المجراة على 


جترحة بسحبدة ا3ر un‏ ۾ الأيسي) آو حنى غياسأات لعدة .جرجادتة روہ الأيمن:- وتحسب الجأمزية الحبوية (۴) من: طريق الإعطاء 
AUC‏ وريا AUC i‏ 


التضلفية الكلر 5ا( oe‏ 
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ألشكل 5-3 توصسح هنا میادئ استخلاص الدواء وتأثير آلعبور 
الأمعاء الأولي. إن جزءاً من الجرعة الفموية (الملونة) يضيع عبر استقلابه 
ظي المسي والكبد قبل دخوله إلى اندوران الجهازي: وهذا هو تاأثير 


اليمي ا الحم العبور '#وني. دإن استخلاص الدوأء من الدوران من قبل الكبد 


يسوي إنى الجريأن الدموي مضررياً بالفرق ما بين تركيز الدواء 
الد ا۔خل والخارج آی ھی (ہ©-C٥)‏ × Q.۔‏ 


e e e er me 


2 


الوحدات متوأافقة. قعلى سبيل المقال؛: إذا ما كانت واحدة التصفية مل/دء قإن معدل الجرعة الناتج 
يقاس بالدقيقةء وفي حانة المعائجة المزمنة يحب إعطاء الدوأء عن ملريق القم؛ لذلك يجب أن 
تعطى الجرغات مرة وأحدة ققط أو مرات قليلة في اليوم. ون مقدار الجرعة اليومية (الجرعة 
بالدقيقة × 60 دقيقة × 24 ساحة) هي أمتدأد عبسط لما ذكر سابقاً . وعادة يتم تحديد عدد 
الجرعات التي تعطى في اليوم من تصف عمر الدواء وائفرق بين التركيز انعلاجي الأدنى والتركيز 
السمي الأدنى (راجع فقرة الناغذة العلاجيةء أدناه). 

وإذا ما دعت الضرورة للمحافظة على التركيز فوق المستوى العلاجي الأدنى على الدوام فإنتا 
يمكن أن نعطي إما جرعة أكبر على فواصل طويلة أو جرعات أصخر كفواصل أكثر تواتراً وعندما 
يكون الفرق ما بين التركيزين السمي وألعلاجي صغيرأً قإننا يجب أن نعتمد على طريقة إعطاء 
الدؤاء بجرعات أصفز ويفواضل أكثر تجفباً لسمية الذواء. 


. جرهة التحميل: إذا ما دعت الحاجة للوصول إلى التركيز العلاجي بسرعة وكان حجم التوزع كبيراً 


فإننا بحاجة إلى جرعة تيل كبيرة تعطى عند بدإية العلاج. ويتم حسابها من المعادلة التالية : 


زع × التركيز الملاسمى النشود 
الجاهزية ا لحيوية 


جرعة التحميل = )5( 

لاحظ إن التصفية لا تد-خل في .حساب هته الملاقة. وإذا عا كانت جرعة التحميل كبيرة جدأ (و۷ 
أكبر بكثير من حجم الدم)ء فإن الجرعة يجب آن تع :يط لتجنب ارتفاع ذروة التركيز البلاسسي 
إلى مستويات عائية عن انحن خلال طور التوزع. 


. التافذة العلااجية: إن التأضذة اثعلاجية 0#فهاس عناناهدةء6قا هي المسافة الآمنة التي تفصل التركيز 
العلاجي الأدنى عن ألتركبز آئسمي الادتى للدوأء. ونستخدم هذا المفهوم عندما نريد تحديد المجال 
امقبول للمستويات البلاسمية للدواء عندماً نعد برنامجاً للجرعة . ذلك قالتركيز الفعال الأدنى عادة ما 
يحدد المستويات الدنيا أعسه٣)‏ الر. بغوبة للدواء الذي يعطى بشكل متقطع. في حين أن التركيز السمي 
الأدنى يحدد التركيز البلاسمي الأعظمي ٥٠١1‏ امسموح به. قعلى سبيل المشال: إن للتيوفللين مجالاً 
علاجياً يتراوح ما بين 7 إنى 10 ملغ رل ومجالاً سمي يترأوح ما بين 15 إلى 20 ملغ/ل. ولذلك ضإن 
الناقذة العلاجية للمريض يجب آن تظلل معحصورة بين ألمجال 17-8 ملغ/ل (الشكل 6-3). وللأسف فإن 
التراكيز العلاجية وأنسمية لبعض الآدوية تتفاوت بشكل كبير عن سريض لآخر بجيث يستحيل التنبؤ 
بائنافذة العلاجية عند عريض .٠٠‏ إن أدوية كمذء يب أن تدأبر وتضبطف عند كل مريض .على حده. 

. ضبط الجرعة عندما يؤثر امرض على التخنص من اندوإه: غالبا مأ تؤدي أمراض الكلية أو انخفاض 

النتاج القلبي إلى إنقاص تصفية ألدواء المعتمدة على اتوظيفة الكلوبة. إما تآثر التصفية بالأمراض 

الكبدية فهو أهل شيوعاً إلا أنه قد يحدت. ويمكن تصحيح الجرهة عند مريض سوء الوظيفة الكلوية عبر 
ضرب الجرعة الوسطية عند الشخص الطبيعي غي معدل تصفية الكرياتنين عند المريض إلى تصفية 

الكرياتتين الطبيعية (وهي تقرب من 100 مل/د آو 6 ل/سا). 


تتصغية الكرياتين عند المريض 


الجرعة العدثة = («ضرعة الوسطدة × 
سل /د 


(6) 


6 / الفصل 3 


التركيز السمي 

الأدنى ‏ / امع الشكل 6-3: النافذة العلاجية للتيوفللين عند مريض عمره 13 سنة. 
إن التركيز الفمال الأدنى عند هذا المريض هو 8 ملغ/ل؛ والتركيز 
السمي الأدنى هو 16 ملغ/ل. أشير إلى النافذة العلاجية بالمنطقة 
الملونة. ولكي نحافظ على التركيز البلاسمي ٩‏ ضمن هذه النافذة. 
يجب أن بعطى الدواء مرة واحدة على الأقل كل فترة زمنية مساوية 
لنصف العمر (7.5ساعة عند هذا المريض)ء وذلك لأن التركيز الفعال 
الأدنى هو نصف التركيز السمي الأدنى ولأن © سوف يتناقص بمقدار 
0 لدى انقضاء نصف عمر واحد. (ملاحظة: تتطبق هذه الفكرة على 
الأدوية المعطاة بالشكل الاعتيادي» آني التحرر. إما التراكيب الدوائية 
بطيئة التحررء قيمكن غالباً أن تعطى على فواصل أطول). 


النافذة العلاجية 


Cp (mg/L) 


Time(h) 


إن هذه المقارية المبسطة تتجاهل الطرق غير الكلوية لتصفية الدواء والتي قد تكون ذات أهمية. 
فإذا ما كانت تصفية الدواء تتم جزئياً عبر الكلية وجزئياً عبر طرق غير كلويةء قإن المعادلة السابقة 
ينبفقي تطبيقها على الجزء من الجرعة الذي يتم التخلص منه بواسطة الكلية. فمثلاً إذا كانت 
تصفية 450 من الدواء تتم في الكلية و50 في الكبد وكانت الجرعة الطبيعية 200 ملغ/يوم فإن 
الجرعة المصححة عند مريض تبلغ تصفية الكرياتنين لديه 20 مل/د ستكون: 


20 7 
الجرعة= 0 ملىغ/ يوم + 0 ملغ/ يوم = 0 ملىغ يوم 


آسئلة 


توحيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 
متمم للعبارة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 
الأسئلة 2-1: أدخل السيد جونز إلى المستشفى بسبب إصابته بذات رئة بالجراثيم سليية الغرام وتم وصف صاد 
حبوي هو توبرأمايسين ٣>صةءطها.‏ وإن قيمة ا٣‏ و۷ للتوبرامايسين هي 80 مل/د و40 لتر على الترتيب. 
1. ما هي جرعة الصيانة الواجب إعطاؤها وريدياً كل 6 ساعات حتى نحصل في النهاية على تراكيز 
بلاسمية تبلغ 4 ملغ/ل بعد لوصول لحالة الاستقرارة 


(4) 0.32 ملغ (8) 19.2 ملغ 
(©) 115 ملغ () 160 ملغ 
(۴) 230 ملغ 


2. إذا اردت آن تعطي السيد جونز جرعة تحميل وريدية للوصول السريع إلى تركيز علاجي في البلاسما 
يبلغ 4 ملغ/ل؛ قكم يتوجب عليك أن تعطي المريض؟ 
(4) 0.1 ملغ (8) 10 ملغ 
(€) 115.2ملغ (© 160 ملغ 
(8) ولا آي مما سبق 

3. على الرغم من تقيدك التام بالمبادئ الأساسية لحركيات الدواء» فإن مريضك الذي وضعته على المعالجة 
بالديجوكسين حدث لديه تسمم بالديجوكسين. ويبلغ مستوى الديجوكسين في البلاسما لديه 4 
نانوغرام/مل. والوظيفة الكلوية طبيعية ونصف العمر البلاسمي للديجوكسين عند هذا المريض هو 1.6 
يوم. فكم عليك أن توقف الديجوكسين لكي يصل المريض إلى مستوى أكثر أماناً ولكنه علاجي بنفس 
الوت ودب 1 تانوغرا هة ٠‏ 
(4) 1.6 يوم 
(®@ 24 يوم 
©) 3-2 يوم 
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(8) 4.6 بوم 

4. يتم تخليص الجسم من كال من الفيراباميل والفينيتوين عبر استقلابهما في الكبد: وتبلغ تصفية 
الفيراباميل ٠١5‏ ل/د (وهي مساوية تهريباً لاجريأن الدموي إلى الكبد)» في حين أن تصفية 
الفينيتوين تبلخ 0.1 ل/د. وعندما نعطي هذين المركبين مع دؤاء يزيد الأنزيمات الكبدية المستقبلة للدواء 
مثل الرايفاميين ١‏ ٣ة‏ زاء قاي مما سياتي یرجح حدوتهة 
(4) إن تصفية كل من الفيرأباميل والفينيتوين سيزداد 
(8) إن تصفية كل من الفيراباميل والفينيتوين سينقص 
(€) لن تتغير تصفية الفيراباميل. قي حين تزداد تصغية الفينيتوين 
(0) لن تتفير تصفية الفينيتوين في حين تزداد تصفية الفيراباأميل 

5. أدخل رجل عمره 60 عاماً إلى المستشفى لإصابته باحتشاء عضنة فلبية ولانظميات بطينية شديدة وإن 
کلا للدوأء المضاد لاضطراب النظم الذي تم أختياره نافذة عااجية ضيقة: فالتركيز السمي الأصغري 
للدواء في البلاسما يبلغ 1.5 مرة من التركيز العلاجي الأعدنري. كما أن نصف عمر هذا الدواء يبلغ 6 
ساعات» ومن الضروري المحافظة على نركيز بلاسمي قوق المستوى العلاجي الأصغري تفادياً لأي 
اضطراب ذظم قد يكون مميتاً. قآي مما سيأتي هو برنامج الجرعة الأكثر ملائمة؟ 
(4) مرة في اليوم (8) مرتين في اليوم 
(€) ثلاث مرات في اليوم (#) أربعة مرات في اليوم 
(8) تسریب وریدې مستمر 

6. امرأة عمرها 50 عاماً مصابا بسرطأن ثدي منتشر ٥ااهاءعاةص‏ اختارت أن تشارك في تجربة على علاج 
کيميائي جدید. ولقد أعطی لھا شذا الدواء عبر تسریب وریدی بمعدل ثابت يبلغ 8 ملغ/سا. ولقد تم 
قياس الترإكيز البلاسمية م وكانت النتائج كما غي انجدول التالي: 

TO RE SEE 


فاعتمادأ على عذد النتاتج فإنه يمكددا الاستتتاج أن: 

(4) حجم التوزع يبلغ 30 لتر 

(8) التصفية ضفي 2 ل /سا 

(©) يتبع التخلس من الدواء حركيات الدرجة مقر 

(0) نميف العمر هو 8 ساعات 

(۴) عضاعفة معدل التسريب سوف يجعل ألتركيز البلاسمي 16 ملخ/ل عند الساعة 40 

7. تدرس عيادة امدينة مشروع استخدام الأدوية غير معسجلة e٣٥‏ ”۵ع من أجل توفير النفقات ولقد تم 
إستشارة أخصائي بعلم الأدوية السريري حول الجاهزية الحيوية للأدوية غير المسجلة. ولقد اعلم 
المسۆول عن العيادة أن الجاهزية الحيوية لهذه الأدوية 
(4) ميلغ £100 وفتاً لأنظمة ۴04 بالنسبة للمستحضرات المعطاة عن طريق الحقن العضلى 
(05 يبلغ 100 بالنسبة تلمستحصرات الفمدية التي لا تستقلب في الكبد ٤‏ 

٠)6(‏ تحب من التزكيز الأغظمي نلدواء مقسوماً على الجرحة العطاة 

(0) هو عامل ماح وذلك لأن الجاهزية الحبوية تحدد مقدأر الجزء من الجرعة امعطاة الذي سيصل 
إلى الدوران الجهازي 

(8) يساوي 1 (100) فقط بالنسبة للأدوية المعطاة بي من الطرق الخلالية 

8. أحضرت أمرأة مرها 19 عاماً إلى المستشغی بسبب وزيز ربوي شديد. ولقد قررت آن تستخدم 
التيوفللين انوريدي لعلاجها. وتشتمل متفيرات الحركيات الدوائية للتيوفللين حلى: ر۷ تساوي 35 ل. اع 
تساوي 48 مل/رد» ندسف العمر. 8 ساعات. فإذا ما بدأنا تسريباً وريدياً لئتيوطللين بمعدل 0.48 ملغ/د فكم 
من الوقت ينزم لوصول إلى نسبة 93-75 من حالة الاستقرار النهاثية؟ 


2 لقصل ت 


ف 8 (8@ 3.8 ساعات ریا 
©) 6 ساعات تقرییاً (© 8 ساعات تقريياً 
3ة ماعات جريا | | 


الأسئلة 10-9: حدث لدى مريضك الباثغ من العمر 74 عاماً والمصاب باحتشاء عضلة قلبية لانظميات قلبية 
شديدة. ولقد قررت أن تعطي الليدوكائين لعلاج هذا الاضطراب. 
9. تم البدء بالتسريب الوريدي المستبر أنيدوكائين N8‏ 1.92 ملح /د قي الشأعة 8 ل وأن متفیرات 
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الحركيات الدوائية لليدوكائين شي: ة۷ تساوي 77 ل ٤1‏ تسأوي 040 مل/د» نصف العمر يساوي 1.8 
ساعة. إن التركيز البلاسمي في حألة الاستقرار سيكون: ۱ 
(4) 40 ملغ/ل (@ 3ملغ/ل | 1 
(€) 0.025 ملغ/ل (0) 7.2 ملغ/ل 
(E)‏ 3.46 ملغ/ل 
مضی على المریض وهو یتئقی اللیدوکائین 8 سإعات ولقد مَررت أن تقیس ترڳيز الدواء انبلاسمي 
الذي اتضح أنه يساوي نصف الةيمة المتوةعة. إن التفسير الأرجح لذلاك هو 
(4) إن حجم توزع النيدزكائين عتد المريض هشو نصف القيمة الوسطية المعتادة 
(8) إن تصفية الليدوكائين عند المريض تساوي ضعف القيمة الوسنية امعتادة | 
(©€) إن نصف عمر الليدوكائين عند المريض هو آأريعة آضعأف القيمة الوسطية المعتادة 
(0) إن معدل تسريب الليدوكائين لهذا المريض أنقصت إلى االحمف بشكل غير مقصود 
(8) هناك خطاً سخبري قي إجراء معايرة على الليدوكائي: 
يحتاج مريض ما إلى تمسريب +فنصهمذهءهر۴. وييشغ نصف دمر هذ! الدواء 2 1 ولقد تم البدء 
بتسريبه الساعة 9 صباحاً. وعند الواحدة بعد ظهر نفس اليوم نم سحب عينية من اندم لقياس ترتيز 
الدواء الذي وجد أنه 3 مئغ/ل. فما هو التركيز المحتمل للدواء في حالة pie‏ لنقل مشلا بعد 48 


اة من الكعرتة 

(4) 3 ملغ/ل (8) 4 منغ/ل 

(€) 6ملغ/ل (®@ 9.9 ملغ/ل 

(®@ 15ملغ/ل | | 

ادسخل مدمن على الأفيوتات إلى قسم الإسعاف بحالة سبات عميق. وقد ذكر رفاقه آنه أخذ جرعة 


كبيرة من المورقين منذ 6 سأعات. وتفذ أظهر تحليل للدم إن مستوي أاررذين في الدم يبلغ 0.25 
ملغ/ل. فعلى أفتراض آن قيم المركيات اندوائية الور قیڻ عند هذا ارش هي| ة۷ يساوي 200 ل 
ونصف العمر 3 ساعأت» فما هي كمية المورفين التي حقن بها المريض نقسه منذ 6 ساعات؟ 

(4) 25 ملغ (@ 50 ملغ 

(©) 100 ملغ (®@ 200 ملغ | | 

(8) إن المعطيات المذكورة أقل عن أن تسمح أنا بمعرقة الكمية 

سوف يتلقى متطوع سليم دواء جديداً في سياق الطور 1 من التجرية المسريرية فإذا علم أن تصفية 
وحجم توزع الدواء عند هذا الشخص هي 1.386 ااا وةل على اکرب فان نف عمر الدواء 
عنده يساوي تقریباً 

l7 B) سا‎ 83 )4( 

(©) 58 ساع (€ 0.02 سا 

غالبا ما تعظى الجتتاميسين على شكل دفعات كط وريدية متقطعة تبلغ 100 م قاو تا سرا شی 
اليوم للوصول إلى التركيز البلاسمي الأقصى المنشود وهو 5 ملغ/ل تقريباً. وتتم تصفية الجنتاميسين 
(والتي تبلغ فضي الحالة السوية 5.4 ل/سا/70 كغ) بشكل كامل تقريباً عبر الرشح الكبي. إلا أنك وجدت 
أن تصفية الكرياتنين عند مريضك تساوي ثلث القيمإة السوية. لذا فإن برنامج اللجرعة البدثي عند 
هذا المريض سيكون 
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(4) 20 ملغ ثلاث مرات باليوم 

(8) 33 ملغ ثلاث مرات باليوم 

)٥(‏ 72 ملغ ثلاث مرات باليوم 

(0) 100 ملغ مرتین يومیاً 

(۴) 150 ملغ مرتین یومیاً 

إن لالإينالابريل (مثبط للأنزيم المحول للأنجيوتتسن) نصف عمر يبلغ 3 ساعات إلا آنه فعال وغير 
سمي عند معظم المرضى عندما يعطى مرة يومياً. وعلى افتراض أننا لا نعطي الدواء عن طريق 
الوريدء قإن هذا يشير إلى أن نسبة التركيز السمي الأصغري إلى التركيز الفعال الأصغري للاينالابريل 


يبلغ على الأقل 

(4) 2 (أي أن التركيز السمي هو ضعف التركيز العلاجي) 
(B)‏ 8 

27 © 

256 (P) 


)E(‏ إن المعطيات المتوفرة غير كافية لإعطاء الجواب 


الأسثلة 18-16: تمت دراسة دواء جديد عند 20 متطوعاً سليماً لتحديد المتفيرات الأساسية لحركياته الدوائية. 
ولقد تم إعطاء جرعة 100 ملغ كدفعه وريدية لكل متطوع ومن ثم حللت العينات الدموية بفواصل مبينة في 
الشكل أدناه. ولقد تم تمثيل التراكيز البلاسمية الوسطية بواسطة الدوائر السوداء قي كل مكان من الأوقات 
التالية بعد إعطاء الدواء: 5/د» 30 د» 1 سا 2 ساء 3 ساء 4 ساء 6 سباء 8 سنا 
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ا 1 20 
س سا ساس اپد پو س ا ا ل م م 15 
1 1 
EERE e E ES E‏ | 
e e e a E‏ 
موا كن ج امت تمتو و ر ا 
-- ي kx lul‏ 5 1 
ج میا م ك ناتب تچ سسجتت ناتان ت چو اتا 4 کے 
1 1 ك 
a‏ چچچ ي س س کا ت ت ان نات ت دم 3 3 
E 1‏ 
e‏ 2 
i‏ 
١‏ 
1 
1 1 
8 6 4 2 0 
الزمن (بالساعات) 
إن نصف عمر الدواء الجديد يقارب 
S5‏ ® کنا 
©( 4سا D(‏ 6سا 
E)‏ 8سا 
إن حجم توزع الهواء الجديد يقارب 
J0.1 (B) J 0.05 )4(‏ 
©) 5ل J10 (PD)‏ 
J20 (E)‏ 


إن تصفية الدواء الجديد تقارب 

l/J 0.86 (B) lw/J 0.43 (A) 
las @ tS © 
إن المعطيات المتوفرة غير كافية لالإجابة‎ )8( 


0 / الفصل 3 


الإجابات 
1 تعتمد جرعة الصيانة على المستوى البلاسمي وتصفية الدواء فقط: 
معدل الدواء اتذأحَل = معدل الدواء الخارج في حالة الاستقرار 
المستوى البلاسمى فى حالة الاستقرار × التصفية 
المد,عة = . 
¥ الجاهزية الحيوية (۴) 
4 ملغ/ ی × 0.08 ل/د 
1 
2 منغ /د 


وعندما نعطي الدواء بفواصل قدرها 6 ساعات: 


= 2 منغ/ د × 60 د/ سا × 6 سا 
2 2 مئغ/ جرعة کل 6 ساغات 
الجواب هو (58). 
2 تعتمد جرعة التحميل على حجم التوزع وألتركيز ألبلاسمي المنشود: 
۷٤‏ × التركيز المنشود 
ES‏ الجاهزية الحيوية 
4×0 ملغ/ ل 
جرعة التحميل = 1 = 160 ما 
الجواب هو (0). 


3. بما أن المستوى الدموي للدواء الخاضع لسركيات الدرجة الأولى يهبحل بمقدأر 50⁄ خلال كل نصف عمر لهذا 
الدواءء قإن هذا المستوى سيكون 2 نأنوغرام/مل بعد 1.6 يوم و1 نأنوغر!م/مل بعد 3.2 يوم» والجواب هو (°). 

4. من الواضح شح آن الفيراباميل يستقلب بسرعة كبيرة بحیث أنه ڊمجرد وصول الدواء إلى الكبد يتم أختفاؤه. أي 
أنه يتحدد وفقاً للجريان الدموي. وإن ازدياد الأنزيمات الكبدية لن يزيد من عملية التخأص من هذا الدواء. 
إلا أن معدل التخلص من الفينيتوين يتحدد تبعاً لمعدل استقلابه نظراً لأن التصفية أقل بكثير من الجريان 
الدموي الكبدي» ولذلك فإنه يمكن لتصغية الفينيتوين أن ترتفع فيم لو سبب دواء ما ازدياد في الأنزيمات 
الكبدية. والجواب هو (©). 

5. انطلاقاً من المعلومات انعطناة. غإذا ما كان التركيز الملاجي الأصىفري لندواء الاهتر أطي × قي البلاسما هو 100 وحدة. 
قإن التركيز السمي الأصغري هى 150 وحدة. وإذأ ما أعطيت جرعة من الدواء تجعل التركيز البلاسمى 150 وحدة 
فإنه بهبط إلى 75 وحدة بعد انقضاء نصف عمر وأحد (6 سأعات). وعلى أعتبار أو 75 وحدة هي أقل من التركيز 
العلاجي الأصغري» قإن الفواصل بين الجرعات طويلة جد ولذلك فإن أياً من برامج إعطاء الجرعات بالفواصل 
المذكورة لن يفي بمتطلبات السؤال. لذا فإن تسريباً وريدياً مستمراً (وائذي يمكننا النظر إليه على أنه إعطاء جرعات 
بشكل متقطع بفوأصل متناهية في الصغر) سيكون مناسباً أكثر من أي من البرامج المتقطىة. والجواب هو (£). 

6. لدى تفحصنا للمعلومات المدرجة في الجدول» يغدو وأاضحأ إن التركيز البلاسمي في حالة يقرب من 4 
ملخ/ل. كما تبين لنا كذلك إن 50 من هذا التركيز قد تم الوصول إليه بعد 4 ساعات من التسريب. ووفقاً 
لمبدئ التسريب المستمر زالشكل 3-3). فإنه يلزم مرور نصف عمر وأحد للوصول إلى نصف التركيز النهائي؛ 
ولذلك فإن نصف عمر الدواء هو 4 ساعأت. وبتبديل طرقي معادلة جرعة الصيانة (ممدل الجرعة = ا × 
م)) فبإمكاننا الاستتاج آن التصفية = معدل الجرعة ۴© أو 2 ل/سا. ويعكن حساب حجم التوزع من 
معادلة نصت العمر (إنصف العمر = 0.693 × ۷ ) وهو يساوی 5ل A‏ الدواء يتبع حركيات 
الدرجة الأولی كما يبدو من الاقتراب المترقي إلى التركيز البلاسمي في حالة الاستقرار. الجواب هو (8). 

7. يتم حساب الجاهزية الحيوية من نسبة المساحة تحت المنحني بعد الجرعة الفموية (رمى €ا4) إلى ٥1ا۸‏ 
بعد الإعطاء الوريدي لنفس الجرعة (رس ٥0ا۸‏ الشكل 4-3)» ا من قياسات التراكيز الأعظمية؛ إن 
العديد من الأدوية المعطاة فموياً لا تمتص أو تستقلب بشكل كامل في لمعة الأمعاء؛ ولذلك ستكون جاهزيتها 
الحيوية أقل من 1 حتى ولو لم تستقلب في الكبد. ولا بمكن لإدارة الدواء والغذاء (۴24) أن تشترط حدا للتوافر 
الحيوي عبر أي طريق» إلا أنها تشترط فقط أن تكون الجأهزية الحيوية عبر هذا اال إلى حد معقول 
فيما بين المستحضرات. وإن لبعض الأدوية جاهزية حيوية أقل من! حتى عندما تعطى عبر الجلد أو عضلياً. 
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إن الجاهزية الحيوية هو عبارة عن نسبة كمية من الدواء الموجودة في دم الدوران إلى الكمية المتفاوتة 
(الموصوفة). والجواب هو (0©). 

إن اقتراب تركيز الدواء في البلاسما إلى قيمته في حالة الاستقرار خلال التسريب المستمر يتبع منحنياً ثابتاً 
(الشكل 3-3) يرتفع بسرعة بداية ومن ثم ينخفض بالتدريج . كما أن تركيز الدواء يصل إلى 50/ من حالة 
الاستقرار لدى انقضاء نصف عمر وأحد» 75⁄ لدى انقضاء نصفي عمرء 487.5 لدى انقضاء ثلائة, 
3 لدى انقضاء أربعة آنصاف الأعمار. 

إن هذا الدواء يعطى بشكل متواصل؛ وإن تركيز حالة الاستقرار لدواء يعطى باستمرار يعطى بالعلاقة 
الموجودة في السؤال 1ء لذلك فإن 


الجرعة= المستوى البلازمي في حالة الاستق إر× التصفية 
1.92 صخ / > Clx CFss‏ 
cr‏ 1.92 ملغ/د 
CL x 8S‏ 
CPss‏ = 2 ملغ/ د 
60 مل/ د 


CPss‏ = 0.003 ملىغ أو 3 ملىغ/ل 
الجواب هو (8). 

إن نصف العمر هي 1.8 ساعةء ويفترض أن يصل التركيز البلاسمي إلى حالة الاستقرار بعد 8 ساعات 
(أكثر من أريعة أنصاف أعمار حيوية). ومن العادلة المستخدمة في السؤال 9 نجد أن تركيز حالة الاستقرار 
يتعلق بالجرعة والتصفية. وليس بحجم التوزع . أما إذا ما كان امستوى البلاسمي للدواء أقل من المتوقع, 
قإن التصفية عند هذا المريض يجب أن تكون أكبر من الممدل. إهفي أسئلة من هذا النوع» لا تفترض أن 
هناك خطاً في التعذيل أو الإعطاء ما لم تكن متأكداً إن جميع الإجابات الأخرى خاطئة). الجواب هو (8). 

اعتمادا على المنحني الذي يريط ما بين التركيز البلاسمي ومدة التسريب (الشكل 3-3)» فإن الدواء سيصل 
إلى 50 من ترکیزه النهائي في حال الاستقرار بعد أنقضاء نصف عمر واحد؛ و75 بعد اثنين» وهكذا ومن 
الساعة 9 صباحاً إلى ! بعد الظهر تكون قد مرت 4 ساعات أو نصف عمر. وذلك» فإن التركيز المقاس 
الساعة الواحدة يبلغ 175 من قيمة حالة الاستقرار (0.75 × ء0۴). وسيكون تركيز حالة الاستقرار: 3 
ملغ/ل مقسمة على 0.75 أي 4 ملغ/ل. والجواب هو (8). ت 

وفقا للمنحني الذي يريط ما بين انخقاض التركيز البلاسمي والزمن وذلك في الوقت الذي تجري فيه عملية 
التخلص من الدواء (الشكل 3-3), فإننا نجد أن تركيز المورقين في البلاسما مباشرة بعد الإعطاء كان أكبر بأريعة 
مرات من ترکیزه عند إجراء القياس والذي تم بعد أخذ المورفين بستة ساعات أو ما يساوي نصفي عمر حيوي. 
ولذلك فإن التركيز البلاسمي البدئي كان 1 ملغ/ل. ونظراً لأن الكمية الموجودة في الجسم تساوي ۷4 × م 
(انظر امعادلة رقم 1 في هذا الفغصل). إن الكمية المحقونة كانت 200 ل × 1 ملغ/ل. أي 200 ملغ. والجواب هو (0). 


یمکن تقدیر نصف عمر من 
0.693 
نصف العمر= و۷ × E‏ (انظر المعادلة رقم 3 في هدا الفصل) 
0.693 
J 80=‏ × 
6 ل/سا 
8 
xJ 80 =‏ 
2 لسا 
= 40 ساعة 
اللجواب هو (8). 


إذا ما كانت تصفية الدوأء تتم بشكل كامل تقريباً عبر الكلية وانخفضت تصفية الكرياتنين إلى ثلث القيمة 
السوية. قإنه يجب إنقاص انجرعة اليومية الكلية إلى انثظت. الجواب هي (8). 

إذا ما أعطى الدواء مرة واحدة فقط في اليوم؛ فإنه تمر ثمانية أنصاف عمر (24 سا + 3 سا) ينقص 
خلالها التركيز البلاسمي للدواء قبل حلول موعد الجرعة التائية (الشكل 2-3). ومع مرور كل نصف عمر 
يتناقص التركيز بمقدار نصف التركيز السابقء أي مرفوعاً إلى القوة الثانية (نصف عمر واحد مرقوع إلى 
50 نصفي عمر حيوي مرقوع إلى 25 وهكذا: نصف عمر وأحد» 50. نصف عم 25 الخ. وبما أن 
الفترة ما بين الجرعات أكبر بثماني مرات من نصف عمر الدواءء فإن التركيز الأعظمى هو أكبر بمقدار 2° 
أو 256 مرة تقريباً من التركيز الأصغري. وإذا ما افترضنا أن الدواء ييقى فالا عند وصوله للتركيز الأصغري. 


2 الفصل 4 
فإن "مساحة" النافذة العلاجية ستكون 256 على الأقل. والجواب هو (0). 

6. يطلب منا السؤال هنا تحديد نصف عمر الدواء. وعلى اعتبار أنه لم يتم تحديد نصط عمر التوزع؛ فإنه 
بإمكاننا الافتراض أن نصف عمر التخلص من الدواء هو العامل المطلوب» إن طور التخلص من الدواء على 
مخطط التركيز البلاسمي يأخذ خطاً مستقيماً على المخطط شبه اللوغارتمي. ولذلك يمكن أن نستنتج أن 
الدواء الجديد يخضح لحركيات الدرجة الأولى» فهو أول ما نحتاجه لتحديد نصف العمر. وإن الخط 
الملستقيم من المنحني يظهر تناقصاً بتسبة 50 من الزمن 2. ساعة (4 ملغ/ل) إلى الزمن 8 ساعة (2 
ملغ/ل). ولذلك فإن نصف العمر هو 8 ناقصاً منها 2 أي 6 ساعات وهو الجواب (0). 

7. إن ۷١‏ حسب التعريف» هي كمية الدواء في الجسم مقسومة على التركيز البلاسمي. ولتحديد حجم 
التوزع» فيجب على الدوأء أن يكون قد وصل لحالة التوازن بانتشاره إلى حجم التوزع. ولا يتم الوصول 
للتوازن حتى يكتمل طور التوزع. ولذلك لا يمكننا استخدام آي من المعطيات التي تسبق بدء طور التخلص 
من الدواء. ومن ناحية أخرى: قإن ما نعرفه من معطيات حول كمية الدواء في الجسم بشكل أكيد هو 
النقطة التي تقع مباشرة بعد إعطاء الدواء والتي يتساوى فيها هذه الكمية مع الجرعة المعطاة ونحن بحاجة 
لأن نعرف ما هو مقدار التركيز البلاسمي قيما لو كان التوزع آنياً. وهذا هو هدف تمديد الخط المستقيم 
حتى زمن الصفر. وإن الخط المتقطع يبين لنا منحني التركيز البلاسمي الذي كنا سنحصل عليه فيما لو 
كان التوزع يحدث آنيأً. ونستنتج من تقاطع الخط الممدد مع محور التركيز البلاسمي إن تركيز الدواء قي 
البلاسما سيكون 5 ملخ/ل. ولذلك فإن ۷4 = 100 ملغ/5 ملغ/ل. آي 20 ل وهو الجواب .)٤(‏ 

8. إن ا٤ء‏ حسب التعريف» تساوي معدل التخلص من الدواء مقسوماً على التركيز البلاسمي. إلا أننا لم نعط 
معلومات مباشرة عن معدل التخلص من الدواء. ومن ناحية أخرىء فلقد كنا قد حددنا نصف عمر وحجم 
توزع الدواءء لذلك فبإمكاننا حساب التصفية من الملاقة: نصف العمر = 0.693 × و۷ + ءا. ويتعديل 
المعادلة يصبح: ٤]‏ = 0.693 × ۷4 + 4 8. وياستخدام المعطيات من السؤالين 16 و17 يصبح لدينا 0.693 × 
0 ل + 6 ساء أي 2.3 ل/سا (تقريباً). والجواب هو (0). 


4 استقلاب الدواء 


الأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

ه معرفة الطورين الرئيسيين 1 و11 للتفاعلات الاستقلابية. 

c‏ شرح آلية حث الانزيمات الكبدية ومعرقة ثلاثة أدوية مسببة له. 
معرفة ثلاثة أدوية تثبط استقلاب الأدوية الأخرى. 
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. صعرفة ثلاثة أدوية تختلف قى استقلابها من شخص لآّخر بشكل محدود وراثياً‎ ٠ 

۰ شرح تأثيرات التدخين والأمراض الكبدية والأمراض الكلوية على التخلص من الدواء. 

٠‏ شرح السبل التي يستقلب بها الأسيتامينوفين إاس (1) نواتج غير ضارة عند أخذ جرعات طبيعية (2) نواتج 
سامة للكيد غند اول جرعة مفزطة مته: 


تعلم التعاريف التالية: 


.B 


0 


الحاجة إلى استقلاب الدواء: إن المديد من الخلايا التي تعمل كبوابات لدخول الجزيئات الخارجية إلى 

الجسم (الأسناخ الرئوية. الظهارية المعوية. الخ) تمتلك جزئيات ناقلة من عائلة البروتين السكري ۴ والتي تطرد 

الجزئيات الغير مرغوب فيها فوراً بعد الامتصاص. إلا أن هناك بعض الجزئيات الأجنبية التي بإمكانها التملص 
من هؤلاء الحرأس وبالتالي فإنه يجري امتصاصها. ولذلك» تحتاج كل المتعضيات إلى آليات للتخلص من 

الجزئيات الأجنبية السامة بعد أن يتم امتصاصها وكذلك لطرح المواد غير المرغوب بها والمنتجة داخل الجسم. 

وإن أحد هذه الآليات هي عملية التحويل الحيوي ١03:0ء«همامزط‏ للأدوية» وهي عبارة عن آلية هامة ينهي 

الجسم بواسطتها فعل بعض الأدوية؛ إلا أنها في بعض الحالات تعمل على تفعيل طلائع الأدوية كعسفهإم. إن 
معظم الأدوية بمكن اعتبارها قابلة للانحلال في الدسم» وهي مميزة. تسهل عملية امتصاصها عبر أغشية 
الحيوية. وهذه الخاصة تجعل إزالة الدواء من الجسم بطيئة جداً وذلك لسهولة عودة امتصاص الجزيء من 
البول إلى الأنبوب البولي. ويسرع الجسم عمئية الإطراح عبر تحويل الدواء إلى شكل أقل قابلية للانحلال قي 

الدسم وأقل قايلية لعودة الامتصاص. 

أتواع التضاعلات الإستقلابية: 

1. تفاعلات الطور 1: تشتمل تفاعلات الطور 1 على الأكسدة «٥ناةفن×0‏ (زخاصة بواسطة الأنزيمات من 
مجموعة ۴450 والتي تسمى أيضاً أنزيمات الأكسدة مختلطة الوظيفة)ء الإرجاع ٥«‏ ناف إزالة الأمين. 
والهدرلة كأوراه فط والأمتلة على ذلك موجودة في الجدول 2-4. 

2. تفاعلات الطور [1: غي تفاعلات تركيبية تشمل على إضافة (اقتران) مجموعات وظيفية من ال 08- N8,‏ 
وS85-‏ على جزئية الدواء. المجموعة المضافة قد تكون غلوكورونات» أسيتات. غلوتاتيون» غليسين» سلفات» 
والميتيل. ويكون معظم هذه المجموعات قطبياً نسبياً مما يجعل الناتج أقل قابلية للانحلال في الدسم من 
الجزيء الأصلي للدواء. وتوجد الأمثظة على تفاعلات الطور 1[ في الجدول 4-3. 


. مواقع استقلاب الدواء: إن الكبد هو أهم عضو لاستقلاب الدواء. كما تملب الكلية دوراً هاماً في استقلاب 


بعض الأدوية. وهناك قلة من الأدوية (مثل الاستيرات ءاءا5ة) تستقلب في العديد من النسج (الكبد. الدي 


جدار الأمعاءء الخ) وذلك بعود للانتشار الواسع لأنزيماتها. 


. العوامل المؤشرة على التحول الحيوي: يمكن لمعدل التحول الحيوي للدواء أن يتفاوت بشكل كبير بين 


الأشخاص. وغالباً ما ينجم هذا التقاوت إلى الاختلاقات الوراثية أو اختلافات محدثة بفعل أدوية معينة. 
وبالنسبة لبعض الأدويةء فإن العمر والأمراض يحدثان فروقاً هامة في استقلاب الدواء. 
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يشكل الجنس آهمية بالنسبة لقلة. من الآدوية فقط. مذل الإيشاتول (فاستقلاب للكحول بالعبور الأولي هو 
أخفض عند التساء منه عند الرجال). وعلى اعتبار أن معدل التحويل الحيوي غالبا ما يكون هو المحدد 
الرئيسي للتصفية دزن ! ختثزف استقلاب الدواء يجب أن يدرس بعنأية عند وضع برتامج جرعات الدواء. إن 
التدخين ا الأسياب ألشاتعة لتحفيز الأنزيمات في الكبد وآئرئة قد يزيد من اأستقلاب بعض الأدوية 
(مثل التو 

َه اشوا a‏ هناك ددد أجهزة لاستقلاب الأدوية تبدي أختلافاً قبما بين العائلات أو مجموع 

السكان وذلك على سس رزرأتية. 

ه. هدرثة الاسترات مايه ١ه‏ واورهاةر: إن السوكسينييل كولين مو عباأرة عن استر يستقلب 
بواسطة الكوئين استراز الموجود غي ألبلاسما (ألكونين أستيراز الكاذب أو بيوتيريل كولين استيراز). 
تحدث هذه العمنية خند معظم الآشخاص بسرعة كبيرة بحيث أن عدة تأثير جرعة وحيدة منه تبلغ 
حوالي 5 دقائق. إلا آن شخصاأً من كل 2500 لدبه شكل سان ن :د الأنزيم بحيث أنه يستقلب 
السوكسينيين ولون والاستيرات المشابهة بشكل أبحطا . وعند منل هطةء الأشخاص قإن جرعة وحيدة 
من السوکسبتیین کولين تسبب شللاً عصبياً عضلياً قد بدوم ساعات عديدة. 

م. أستلة الآمينات sمسفصد‏ آي #مالواراوعم: يجري ءملية أءتقلاب 4لعةن«مء[ بمض الأمينات 
الأخر ى مثل فنص مدع0 بوأسمنة الأستلة. إن الاش غاص اللذين تكون قدرتهم على الأستلة 
جنسعيفة؛ وهم بنرغون بحتيتي الأستة. تنجد لديهم أن الجرمات الطبيعبة ن هذه الأدوية تسبب لهم 
أستجابات مطولة أو «مية. يشكل بطيئو الأسطة 0 مر الييض والأمروكبون من أصل إفريقي فضي 
ألولايات ااتخدة ونسبة أقل بكثير من الأسيويون وال از inu:‏ کو ويم توريث صفة الآستلة 
البحليئة على شكل م«ورثة جسمية صاغرة. وهنالى دليل يريط ها بين الأستلة البطيئة وزيادة المرضة 
لحدوث الذاب الحمامي المحدت بالأدوية. 


تقاځَاات العذور Ey, 1H‏ الها ا 


الاقتران. س اواتين - 
الافتران ا الغليسن: 
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45 “7 چ‎ a mT 
450 الجدول 4 قائمة جزئية بالأدوية التي تحفبز بشكل مهم اسبتقلاب الدواء التو انط ب‎ | 


. . أهم الأدوية المخفرة‎ 
Benzopyrénê (fron tobacco Smoke), 
¦. carbamazepine, ., phenobarbital, 
,  Hifarıpin, omeprazole. 2 


. ¬ phenytoin; iinmpin; troglitazonê...:| . 


.٤‏ الأكسدة: لتقد تبين أن أكسدة كل أذ زين ونامة. 8٩‏ قینقورمین» دیکسترو میتورفان. 
ميتوبرونول؛ وبعض مضادات الأكتئاب ثلاتية الحلقة؛ بواسطة بعض النظائر الأنزيمية 450 يتم 
نة ۇزاقا. 
2. وجود أدوية أخرى: إن إعطاء الأدوية مع بعضها البحعض قد يغير من استقلاب العديد من الأدوية. 
وآليات حدوث ذلك كالآتي: 


3 الث الاآخزيمي كما شرا سانعا, فإن عملية الحث الأنزيمي عادة ما تتجم عن ازدياد اصطناع 
الأنزيمات الكبدية المؤكسدة للدواء والمعتمدة على السيتوكروم ۴450. ويوجد العديد من الأنزيمات 
نظائر الأنزيمات عائلة ٨450‏ وتزيد الحاتات الأتنزيمية الاصطفائية من نظائر الأنزيمات. والحاثات 
الشائعة لبعض هذه النظائر الأنزيمية والأدوية التي يزداد استفلابها كنتيجة لهذا الحث موجودة قي 
الجدول 4-1. وعادة ما يلزم عدة أيأم للوصول إلى قمة التأئير الحات؛ كما أن مدة مشابهة من الزمن 
تلزم لتراجع هذا التأثير بعد مجحب ألدواء الحات. وهناك بعض الأدوية تحفز استقلابها الذاتي. 

. مثيطات الاستقلاب: إن المثبطات الشائحة والأدوية التي يتثبط استقلابها موجودة قي الجدول 5-4. 
إن المقبطات الانتحارية هي أدوية تستقلب إلى نواتج تقوم وبشكل غير عكوس بتثبيط الأنزيم 
المستقلب. وتشتمل مشل هذه الأدوية على الاثينيا ل اسسترادیول, ال ٥٥٣۵م‏ نطا6:مم سبیرونولاکتون: 


54 قائنة جزبية 


تلآدوية التي تبط بشكل هام إستقلاب التوي المتوإننط ب 20450 


E‏ الشبمذ 
المتجطة : 0 
Cimetidine, : < ° fiuoroquinolones,’ | 1‏ 
E grapefruitiuice; ` macrolides, 1A2‏ 
ısOniazid; zileutot!‏ ر OE e 5 NK‏ 51 
‘ebloramiphenicol, doxorubicin, / ibuprofen; Amiodarone, . . ehlorampbenicol,‏ 8 
cimetidine. isoniazid, | 2C9‏ 2 


metronidazole, SSRs, 2afilukast 


ehlorpromazine, steroids, tolbutamide, (8) 


29 
Amiûdarone, cimetidine; quinidine, D6 | 
$ SR 5 أ ے‎ 
Amicdarone, azole -antifungAls, 
coetidinê, clatithromycin, 
cyclosporine, erythromycin, 
Buoroquinolones, grapeirait 3A4 


juice, . HIV protease inhibitors; 
méronidazole, < quinine, SSRIs. 
tacrolinıus 
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AC-QIUCUfONiIdE amane AC aw Ac-sulfate 


Cytochrome P450 


۲ 


المعقد الارتكا 
امستقبل للالكترودات 
(Ac‏ 
وينو شكل 1-4 استقلاب الاستيامينوشن بالاقثران إلى مواد غير ضارة إو 
الحلية (بروتي) e‏ إلى مستقلبات سامة. إن کنل من غلوكورونيد الاستيامينوفن. سلفات 
Acetaminophen ‌‏ . والميركابتورات أسيتامينوفين المقترن. هي مقترنات 
GEA Ae‏ غير سامة تتجم عن تفاعل الطور 11 ما 4٠*‏ فهو المستقلب الارتكاسي 


موت الخلية الكبدية Ac-mercapturate‏ 


الأسئلة 


السمي الاجم عن تفاعل الطور [. ويحدث التحول إلى الملستقلب 
الارتكاسي عندما تستنفذ مخازن الكبد من السلقات والغلوكورونيد 
والغلوتاثيون أو تُغرق 1”۴۵ء س۷۴۲٠‏ أو عندما تحفز أنزيمات الطور 1. 


سیکویاربیتال اللوبیرینول» قنوروکسین؛ والبروبیل یویوراسیل. كما يمكن للاستقلاب أن يتناقص 
ايا بفعل عوامل من الجسم تؤثر على الدواء (أي قعل الجسم على (pharmmacodynomic «lsd‏ 
مل افخفاسى الجريان الدموي إلى الحضو السحب (فق البروزاتوتزن الني بقلل اليب اتوي 
إلى الكبد). 

ء. مشبطات البروتين السكري ۲ المعوي: إن البروتين السکرى ۶ (مع-۴) «إا†٠اpهءرآع-۲‏ هو عبارة عن 
منظم مهم للتقل المعوي للأدوية وهو عادة ما يعمل على طرد الأدوية من المخاطية المعوية إلى اللمعة 
(إن الأعضاء الآخرين من عائلة مع-۴ توجد في الحاجز الدموي الدماغي وفي الخلايا السرطانية 
ذات المقاومة المتعددة). إن الأدوية التي تثبط «ع-۴ المعوي تحاكي بغملها سات اسحكادت لاء 
وذلك عبر زيادة الجاهزية الحيوية ويمكن أن تسبب تراكيز بلاسمية سمية للأدوية المعطاة 
بالجرعات غير السمية في الحالات السوية. وتشتمل مثبطات صع-۴ على الفيراباميل» انل۲4؟ Mi‏ 
(حاصر كالسيوم لم يعد متوفراً في الأسواق)» وبعض من مكونات عصير الكريفون. وإن من الأدوية 
العامة والتي تطرد في الحالة الطبيعية بوأسطة كع -۴ (وبالتالي يمكن أن تصبح أكثر سمية عندما 
تعطی مع مثبط Saquinavirg Cyclosporine, Digoxin jéiذ (P-gp‏ . 


dاuع الاستقلاب المولد لمواد سامة: إن استقلاب الدواء غير مرأدف لنصطلح إبطال مفمول الدواء‎ .٤ 


iti‏ حيث أن بعض الأدوية تحول إلى نواتج فعالة بعد استقلابها. وإذا ما كانت هذه النواتج سامة» 
فإنه قد تحدث أذية شديدة. ومن الأمثلة العامة نذكر #۸اص0إسهاءمة عند أخذه بجرعات مفرطة جداً 
(الشكل 1-4). يجري اقتران ١۲۴مص0صنصة!ععة‏ مع الغلوكورونيد والسلفات لبشكل مستقلبات غير ضارة 
عندما تؤّخذ بالجرعات الطبيعيةء ولكن عند تناول جرحة مفرطة جداء ضان السبل الاستقلابية تصاب 
بالإاغراق؛: ويقوم جهاز معتمد على 450 بتحويل بعضاً من الدواء إلى مستقلب وسطى ارتكاسى - ارأهءة-N)‏ 
benzoquinoneimine)‏ -۲. ومن تع يقترن هذا المستقلب الوسطي مح الغلوتاثيون لتشکیل منتج الك غير ضار 
في حال كانت مخازن الغلوتاثيون كافية. ولكن إذا ما استنفذت مخازن الغلوتاثيون» فإن المستقلب الوسطي 
الارتكاسي يتحد مع البروتينات الأساسية نلخلية الكبدية مما يسبب موتها . فإن الإعطاء القوري للمركبات 
المانحة للسلفهيدريل (مثل ١١اعاءرالاءءة)‏ قد يكون منقذاً للحياة بعد أخذ جرعة مفرطة. وقي أمراض 
الكبد الشديدةء قإن مخازن الغلوكورونيد. والسلفات. وألغلوتاثيون قد تكون مستنفذة» مما يجعل هؤلاء 
المرضى أكثر عرضة لحدوث السمية الكبدية حتى مع جرعات ١ء٣م0«نسهاعه۸‏ القريبة من الطبيعي. ويمكن 
لحائثات الأنزيمات (مثل الإيثانول) أن تزيد من سمية ١0p۸۴«نصةاعمA‏ وذلك لأنها تزيد من الاستقلاب 
بتفاعلات الطور ۲ آكثر من تفاعلات الطور 11ء مما يؤدي إلى أزدياد وإنتاج المستقلب الارتكاسي. 


توجيهات رالأسئدة 8-1): إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر 


جواباً فقط أو متمم للعبأرة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 


1. قمت بتشخيص الريو عند مريض عمره 19 سنة جاء يشكو من هجمات متكررة نوبية من التشنج 
القصبي مع وزيز. ولقد كانت تجرية تجنب المحسسات فاشلة. وسيتم علاج المريض بعدة أدوية ولكنك 
تفكر في التداخلات الدوائية الناجمة عن اتتغيرات التى ستخصل فى استقلاب الدواء عند هذا 
المرزيض. إن استقلاب الذواء غاذة مااينجم غنه ناتج يتميز بأنه 
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(4) يغلب أن يتوزع داخل الخلية 
(8) آقل قابلية للانحلال في الدسم من الدواء الأصلي 
(€) يغلب أن يعاد امتصاصه من قبل الأنابيب الكلوية 
(0) أكثر قايلية للاتحلال في الدسم من الدواء الأصلي 
(۴) يفلب أن يسبب تأثيرات جأنبية 
2. إذا ما تسببت المعالجة بالأدوية العديدة حثاً لاستقلاب الدواء عند مريضك» فإن ذلك سوف 
(4) يسبب ازدياداً في الشبكة الاندوبلاسمية الملساء 
(8) يسبب ازدياداً في الشبكة الاندوبلاسمية الخشنة 
(©) يسبب نقصاً في الأنزيمات في الجزء القابل للحل من السيتوبلاسم 
( نتطلب 4-3 أشهز لاکتماله 
(۴) یکون غیر عکوساً ٍ 
3. إن العامل الذي يغلب أن يسبب ازدياداً في مدة تأثير دواء يستقلب جزئياً بواسطة C¥۶344‏ في الكبد هو 
(4) الإعطاء المزمن للفينوباربيتال قبل وأثاء المعالجة بالدواء المذكور بالسؤال 
(8) المعالجة المزمنة بالسيميتدين قبل أو أثناء المعالجة بالدواء المذكور بالسؤال 
(€) إزاحة الدواء عن مواقع الارتباط في النسيج بفعل دواء آخر 
() ازدياد النتاج القلبي 
(۴) الإعطاء المزمن للريفامبين 
4. آي مما سيأتي هو من تفاعلات الطور [1 لاستقلاب للدواء؟ 
(۸) الأستلة (8) نزع الأمين 
(€) الهدرله (0) الأكسدة 
(8) الإرجاع 
5. لقد أدت التقارير التي تحدثت عن حدوث اضطراب نظم قلبية ناجمة عن التراكيز الدموية العالية 
بشکل غير اعتيادي لدوائين مضادين للهيستامين هما تيرفينادين وأستيميزول إلى سحبهما من الأسواق. 
إن هذه التأثیرات تفسر ب 
(4) المعالجة المتزامنة مع بالفينوباربيتال 
(8) استعمال هذين الدوائين من قبل المدختين 
(6) اسشتخمال الدؤائين من قبل اشخاضن من أصضَؤل أسيزتة 
(2) استعداد وراثي لاستقلاب السوکسینیل کولین ببطه 
(۴) معالجة هؤلاء امرضى بالكيتوكونازول المضاد للفطور 
6. آي من الآدوية التالية يترافق مع استقلاب عند القوقازيين والأمريكيين من أصل إفريقي أبطاآً منه عند 


Procainamide (B) Cimetidine (A) 
Rifampin (D) Quinidine (C) 


Succinylcholine (E) 
أي من الأدوية التالية يمكن أن تثبط الأنزيمات الميكروزومية ۶450 الكبدية المسؤولة عن استقلاب‎ .7 


Swarfarin 
Ethanol (B) Cimetidine (A) 
Procainamide (D) Phenobarbital (C)} 


Rifampin (E) 
أي من الأدوية التالية التي هدرلته بواسطة أنزيم بلاسمي يكون منخفض الفعالية بشكل شاذ عند‎ .8 
٩2500 حوالي شخصضص واحد من‎ 
Cimetidine (A) 
Ethanol (B) 
Procainamide (C)} 
Rifampin (D) 
Succinyicholine (E) 


توحیهات (الأستلة 10-9): تتألف الأسثلة المتصالبة قي هذا القسمع من عمجموعة من الخيارات مرقمة آبجدتاً وتتبع مجموعة 


من العبارات المرقمة. اختر جواباً واحداً فقط لكل عبارة مرقمة بحيث يكون أقرب ما يمكن إليها. يمكن اخثيار الخيار 
المرقم ابجدياً مرة أو أکٹر من مرة آو - یتم اختیاره (طلاقاً. 


A U ac 
4 اقل‎ 8 


الإجابات 


.1 


a 


کټ 


.10 


Cimetidine {4)} 
Ethanol (B) 
Ketoconazole (C} 
Procainamide (D} 
Quindine (E) 
Sildenafl (% 
Succinyicholine (6G} 


AE Sa aE Ga AS E 
شو دواء يحضم للاستقلاإب بالعبور الأولي بشکل كبر عنلد الرجال من النساء.‎ 


عادة مأ ينجم عن التحويل الحيوي «0ناهدد٣هوم‏ 02نا نأتج أقل قابلية للانحلال بالدسم. الجواب هو (8). 
إن الشبكة الأندوبلاسمية الملساء (والتي تحتوي على أنزيمات الأكسدة الاستقلابية مختلفة الوظيفة) 
تزداد بشكل انتقائي بواسطة "المحفزات". الجواب هو (4). 

يمكن للفينوبارييتال أن يحث الآنزيمات المسؤول عن استقلاب للدواء ويذلك فهو قد بنقص من مدة 
تأثير الدواء. وإن إزاحة الدوأء من النسيج يمكنه أن يزيد مؤفتاً من قوة تأثيره إلا أنه سينقص من حجم 
التوزع وبذنك يقلل من نصف العمر. إن السيميتدين هو مثبط لا ۲450 وهو يمكن أيضاً أن ينقص 
الجريان الدموي الكبدي ضمن بعض الظروف. الجواب هو (8). 


. إن الأستلة هي من تفاعلات الطور [١‏ الاقترانية. الجواب هو (4). 


إن المعالجة بالفينوباربيتال والتدخين يترافقان مع ازدياد استقلاب الدوء وبالتالي مع مستويات دموية 
أخفض وليس أعلى. إن الأشخأص من أصول آسيوية لديهم احتمال كبير لاستقلاب بعض الأميدات 
(ايزونيأزيد. بروكائين أميد) بسرمة أكبر؛ ولا يبدو أن الآسيويون يستقبلون مضادات الهيستامين بشكل 
يختلف حن بقية المجموعات العرقية. وإن انكيتوكونازول. إتراكونازول» اريثرومايسين. ومادة ما في 
عصير الكريفون تبطء من استقلاب بعض مضادات الهيستامين ”غير المركنة“ والجواب هو (8). 
يستقلب البروكائين أميدو الهيدرالازين والايزونيازيد بواسطة عملية الأستلة - وهي عملية أنزيمية 
أبطأ من المعدل عند 120 لدى الآسيويين و50 من القوقازيين والأمريكيين من أصل إفريقي الجواب هو (8). 
إن السيميتدين دواء شائع الاستخدام وله قدرة معروفة على تثبيط الاستقلابالكيدى للعديد من 
ا وا 0 1 
عادة ما تتم هدرلة السوكسينيل كولين قي الحالات الطبيعية بسرعة كبيرة بواسطة الكولين استراز 
البلاسمي (الكولين استرإز الكاذب). إلا أن هذا الأنزيم يكون شاذاً عند حوالي 2500/1 من الأشخاص 
وبالتالي تصبح مدة تأثير السوكسينيل كولين عند هؤلاء المرضى طويلة بشكل غير عادي. الجواب هو (8). 
يتم التخلص من الاسيتامينوفين في الحالات الطبيعية بواسطة تفاعلات الاقتران من الطور !1. 
وتعتمد سمية الدواء على المستقلب الارتكاسي المتؤكسد الناتج بواسطة الأنزيمات المؤكسدة ۴450. 
وإن الأدوية التي تسبب تحفيزاً للأنزيمات ۲450 مثل الريفامبين يمكن أن تزيد من إنتاج هذا 
المستقلب الام وان للايتانول مثل هذا الاير ويالالى فهو يخفضن مقد ان من الجرعة المسمة 
للسية اتيك ولواب هو ظ0 ۰ 

إن الايثانول عرضة للاستقلاب في المعدة والكبد. ويتمتع الرجال باستقلاب أكبر للايثانول في المعدة 

من النساء وهذا لا يتعلق بالوزن أو بعوامل أخرى. والجواب هو (8). ٠‏ 
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ه. الأمان والفعالية: نظراً إلى أن المجتمع يتوقح أن تكو الأدوة اوخت وة من هل الأطاء آمنة اله فان انحکومات 
تقوم بضبط تطوير وتسويق اللأدوية الجديدة. وإن إدارة اٹندوlء‏ وائفliء (FDA) Food & Drug Administration‏ 
هي الهيئة المنظمة في ال 054 التي تقترح وتطبق هذه الضوابط. وحتی تسمح ال ۴۲۸ بإجراء الاختبارات 
على الإنسان فإن يشترط تقديم دليل على الأمان النسبي للدواء (الذي يشتق من اختيارات السمية الحادة 
وتحت الحادة المجراة على الحيوانات) والتأئير العلاجي المحتمل (والذي يشتق من مشاهدة التأثيرات 
الدوائية على الحيوانات). كما يطلب إعطاء بعض العلومات عن الحرائك الدوائية لامركب تتبل بدء عملية 
التقييم انسريري. أما نتائج اختبارات السمية المزمنةء فلا يشترط عادة توفرها قبل بدء الدرأسات على 
الإنسان. ويبين الشكل 1-5 عملية تطوير الهواء الجديد والمستويات المختلفة للاختبارات والضوابط. وتبلغ 
تكلفه تطوير دواء جديد (بما فيها تكلفة المحاولات الفاشلة والجزئيات المستبعدة)» في أيامنا هذه عدة مئات 
من ملايبن الدولارات. 

8. التجارب على الحيوان: إن كمية التجارب على الحيوان اللازمة قبل بدء الدراسات على الإنسان تتعلق بالاستخدام 


المنشود للدواء وبمدى إلحاح تطبيق الدواء في الممارسة السريرية. ولذلك فإن الدواء التي يعتزم استخدامه 
بالطريق الغير جهازي ويشكل فليل يتطلب اختبارات آقل من الدواء الذي يعد للاستخدام الجهازي المزمن. 


0ه / الفكل 5 


EZ‏ 8 الدراسأت المجراة. أ أمبات:امجراة 
الاختبارات السريرية ا | iS‏ 


1 
أ 
أ 
1 


(هل الدواء آمن. آالطور | 
ما هي جرانكه الدواتية ‏ نوات بيولوجية 


ر دالية انتقاء 


1 ياق اشتقلاب الذواء 


نتھی فون انت IND NDA‏ 
ees‏ (طلب لدواء جديد) (الدواء الجديد التجريبي) 


الشكل 1-5: عمليات التطوير والاختبار اللازمة لوصول دواء جديد إلى أسواق ال 84لا. قد تختلف بعض التطلبات بالنسبة 
للأدوية المستخدمة فى الأدوية المهددة للحياة. 


إن الأدوية المضادة للسرطان والأدوية المعدة للاستخدام في مرض ال ۸108 يكفي توفر كمية أقل من الأدلة 

حول السلامة مما يطلب في حالة الأدوية المستخدمة لعلاج الأمراض الأقل تهديدأ وهي غالبا ما تتم 

دراستها والموافقة عليها وفقاً لجدول زمني أسرع. 

1. السمية الحادة: تازم دراسات السمية الحادة من أجل جميع الأدوية وتشتمل هذه الدراسات على إعطاء 
جرعات مفردة متزايدة من الدواء وصولاً إلى المستوى المميت عند نوعين من الحيوانات على الأقل. مثا 
عند حيوان قارض وآخر من غير القوارض 

2. السمية تحت الحادة والمزمنة: تلزم دراسات السمية تحت الحادة والمزمنة لمعظم الأدوية وخاصة الأدوية 
المعدة للاستخدام المزمن, وعادة ما تجرى الاختبارات على مدى فترات زمنية أقل تساوي الضترة الزمنية 
التي سيطبق خلالها الدواء على الإنسان,. أي لمدة 2 إلى 4 آسابيع (للسمية التحت حادة) أو 6 إلى 24 
شهراً (للسمية المزمنة). وتجرى هذه التجارب أيضاً على نوعين من الحيوانات على الأقل. 


©. اتواع التجارب الحيواتية: غالبا ما تشتمل التجارب المجراة على الحيوانات على تجارب مسح غأامة 
للتأثيرات الدوائية؛ مراقبة الوظيفة الكبدية والكلويةء اختبارات على الدم والبول. فحص عياني ومجهري 

للنسح, واختبارات على التاثيرات التناسلية والتأئيرات المسرطنة. ٠‏ 

1. التاثيرات الدوائية: هي عبارة عن شرح لكل التأثيرات الدوائية للدواء (مثل تأثيراته على ضغط الدم فعالية 
الجهاز المضمي,. التنفس . الوظيفة الكلويةء الوظيفة الغدية. والجهاز العصبي المركزي). 

2. التأثيرات المشوهة والمطفرة: تشتمل اختبارات السمية التناسلية على دراسة تأثيرات الدواء على 
الخصوبة ودراسة تأآثيرأت المشوهة والطافره. ويمكن تعريف التاثيرات المشوهة ءذو6 ٠٣۵0٠١‏ على أنه 
إحداث عيوب تطورية في الجنين (وذلك عبر تعرض الجنين لدواء ما. آو للآشعة. الخ). ويدرس توليد 
التشوهات عبر علاج الإناث الحوأمل على نوعين من الحيوانات على الأقل. في أوقات منتقاة خلال قترة 
مبكرة من الحمل أي في مرحلة تشكل الأعضاء ومن ثم فحص الأجنة أو المواليد فما بعد بحا عن أي 
شذوذات. ومن الأمثلة على أدوية تعفرف بتأثيراتها المشوهة نذكر التاليدوميد» الإيثانول. القشرانيات 
السكرية. فالبرويك أسيد؛ أيزوترتينونء وارفرين. ليثيوم الأندروجينات. آما توليد الطفضرات 
Mutagenesis‏ فهو عبارة عن إحداث تغيرات في المادة الوراثية للحيوانات بأي عمر وبالتالي التسبب 
بحدوث شذوذات بالمورثات . إن اختبار إيمس هو الاختبار المعياري لقابلية إحداث الطفرات وهو يجري في 
الزجاج ويستخدم سلالة خاصة من جرثومة السالمونيلا والتي تعتمد بصورة طبيعية على غذيات محددة في 
وسط الزرع. وإن زوال هذا الاعتماد خلال التعرض لدواء الاختبار يشير إلى وجود الطفرة أما الاختبار 
المميت المسيطر فهو اختبار لقابلية إحداث الطفرات يجرى على الفثران. حيث يتم تعريض الحيوانات 
الذكور لمادة الاختبار قبل التزاوجء وإن وجود شذوذات في نواتج هذا التزاوج (فقدان أجنة أجنة مشوهة 
الخ) يشير إلى حدوث طفرة في الخلايا النتشه عند الذكر. وإن للعديد من المسرطنات (متل الأفلاتوكسينء 
آدوية العلاج الكيميائى للسرطان. وأدوية آخرى ترتبط مع 0۸۷4). تأثيرات مولدة للطفرات 
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3. التسرطن كiوعدءعه«ذءإو€:‏ إن التسرطن شو إحداث مظاهر الخباثة فى الخلايا. وبسبب صعوية 
وتكلفة درأسة التأثير اللسرطن» قإنه غالباً ما يستخدم اختبار أيميس ص۸ لمسح المواد الكيميائيةء 
وذلك بسبب وجود درجة عائية نوعاً ما من العلاقة فيما بين توليد الطفرات في اختبار آيميس 
والتسرطن في بعض الاختيارات الحيوانية. ومن المواد المعروقة بتأثيراتها الملسرطنة نذكر القطران, 
أفلاتوكسين, دي مثیل نتروز آمین والنتروزامین الأخری؛ ٩۵۸٣۴۲۲اء‏ فنيل كلوريداء والهيدوكربونات 
العطرية عديدة» الحلقة في دخان التبغ مثل بنزوبيرين. 

.D‏ التجارب السريرية: يحتاج اختبار الدواء على الإنسان في الولايات المتحدة لموافقة على طلب يقدم من قبل 
المصنع إلى ۴2۸ وهو استثناء الدواء الجديد التجريبq Investigational New Drug Excmption (IND)‏ 
(شكل 1-5) . وتقسم التجربة السريرية الرئيسة بشكل غير رسمي إلى ثلاثة أطوار قبل تقديم طلب لدواء 
New Drug Appication (NDA) ııe‏ ويشتمل N24‏ على طلب الموافقة على تسويق الدواء الجديد 
للاس تعمال السريري. ما الطور الرابع من الدراسة فيأتي بعد الموافقة على 5۸. 

1 الطور1: تشتمل تجرية الطور أ على التقييم الدقيق للعلاقة بين الجرعة والاستجابة عند عدد صغير 
من المتطوعين الأصحاء (مثلاً 30-0 شخص). وهناك الاستتناء على ذلك يحدث عند إجراء التجارب 
على الأدوية الكيميائية للسسرطان؛ حيث أنها تجرى عبر إعطاء الدواء لمرضى السرطان. وتدرس 
التاثيرات الحادة للدواء في دراسات الطور ١‏ على مدى واسع من الجرعات. بد من الجرعة التي لا 
تحدث أي تأثير ملحوظ وصعوداً إلى الجرعة التي تحدث إما استجابة فيزيولوجية هامة او تأثيراً 
الضمية ضئياڈٌ جداً. 

2 الطور [1: تشتمل تجرية الطور 1 على تقييم الدواء لدى استخدامه عند عدد متوسط من المرضى 
(300-100). الملصابون بالداء المستهدف علاجه. وهنا یدخل الدواء الموهم Placebo‏ أو الدواء الشاهد 
الإیجابي contro! drug‏ 6 في ألدراسة وحيدة التعميه أو مزدوجة التعميه. وتجرى الدارسة في 
ظل ظروف يجري التحكم بها بشكل حذر جدا کم ویناظر (یراقب (۷10٥11٥۷٥4‏ المرضی بشکل دقیق 
جداء وغالبا في جناح الأبحاث في المستشفى. والهدف من هذه التجرية هو تحديد ما إذا كان لهذا 
الدواء التاثيرات العلاجية المرغوبة بالجرعات التي يمكن للمرضى تحملها. 

3. الطور![]1: إن تجارب الطور ؟!11 هي تجارب أكبر وأوسع تشمل العديد من المرضى (5000-1000 آو 
أكثر ونتم في مراكز متعددة) وكذلك تشمل العديد من الأطباء الذين يستخدمون الدواء بالطريقة التي 
سيستخدم بها بعد انتهاء التجارب» مفلا عند مرضى العيادات الخارجية امع ناةما0u»‏ وعادة ما تشمل 
مثل هذه الدراسات على الدواء الموهم والدواء الشاهد الإيجابي ضمن تعمية مزدوجة متصالبة. والهدف 
من التجرية هو مزيد من الكشف لطيف التأثيرأت المفيدة للدواء الجديد. ولقارنته مع العلاجات الأقدم. 
ولاكتشاف التأثيرات السمية (إن وجدت). ولتي يندر حدوثها في دراسات الطور [1 بحيث يتعذر كشفها 
في ذلك الوقت. 

4 الطور 1۷: يمثل الطور 1۷ طور المراقبة ما بعد التسويق من عملية تقييم الدواء» حيث التأثيرات السمية 
التي تحدث بشكل نادر جدأً يتوقع كشنها باكراً بشكل يكفي لمنع حدوث كوارث علاجية كبيرة. وعلى 
النقيض من 'لأطوار الثلاثة الأولى. قإن الطور 1۷ لا يخضع لرقابة صارمة من قبل ۴0۸. 

۴. التشريعات الدوائية 1٥۸‏ ائذعما ug‏ 0: لقد تم إصدار العديد من القوانين التي تنظم الأدوية في الولايات 
المتحدة خلال هذا القرن . ويبين الجدول 2-5 قائمة جزثية من هذه التشريعات. 

۴. الأدوية اليتيمه sعuاD‏ #ما0: إن الدواء اليتيم هو الدواء الذي يستخدم لعلاج الأمراض النادرة (وهي 
التي تصيب أقل من 200.000 شخص). ولقد تم تجاهل دراسة متل هذه الأدوية وذلك لأن مبيعات دواء فعال 
لعلاج داء نادر قد لا تعطي نققات تطويره. ولقد صدر عدة تشريعات في الولايات المتحدة لتخفيض 
الضرائب وغيرها من المغريات من أجل التشجيع على تطوير الأدوية اليتيمه. 


استئة 


وجبهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو خير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممنات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 
متمم للعبارة بحيث بكون الأفضل في كل حالة. 
!. أي مما سيأتي هو الأكثر صحة فيما يتعلق بالتجارب السريرية على الأدوية الجديدةة 
(4) يشتمل الطو 1 على دراسة عدد صفير من المتطوعين الأصحاء من قبل خبراء مختصين بعلم 
الأدوية السريري. 
(#) يشتمل الطور 1 على استعمال الدوأء الجديد عند عدد كبير عن المرضى (5000-1000) واللذين 
سوق يتم علاجهم من الرض. 


د 


u 


اجنو 425 بخن التشرغات التعفة بالد راه فن 5لا 


1 المدف والتاكيز ٠ ٠‏ ا 
اعام 1906 مم الفش والكتابات ا حلا عل عب الاذ ئة 5“ 


ھانۇن ھازىشتۇ ن للخدرا كام 1614 | وضع هتوايج لاستخدام الأفتوتات وانكوكائن (ذ آشیفت الاریجواة: ام 193 : 
انون آلغذاء والدواء ومواد التجميل لام ازم ف الدوام الجديد من اجا قاو E‏ 


Cefauv‏ يسظزم بات الشالية إشافة اساانة الابوية الجديدة 


وكع ضوأيط ستارمة: عل تضنبع وتؤزيع ووصفٴ ادو ا المنبة ا 
ا وريج فلاح والريدبن ااج EEL NEES‏ 


وش طلبات موخت رة عن اوی الجديبة دات حى التصتيح الام وهي * 
EE‏ تصتلرم وود معلوهسات عنن الجاهنرينة اليوية؛ ويمكتن تمديسد فترة: 
3 التصضريج لدة من الزمن تسناوئ إلترة التي تاشر بها توق الذواء بسب" 
اغلات مراع ةالنوا + ونكن ك تكن 1 A a ST A‏ 
من 14 سئة بعد ۸5۸: 


(0) يشتمل الطور آ11 على تحديد المشمر العلاجي للدواء عبر إحداث السمية بشكل حذر 

(0) يشتمل الطور 1۷ على الدراسة الغصلة التأترات السمية التي أكتشفت في انطور 11 

(۴) يتطلب الطور 17 استخدام الشاهد الإبجابي آي دوأء #عال ممروف) والدواء الموهم 

إن التجأرب على الحيوان للمركبات التي بحتمل آن تصبح أدوية جديدة. 

(4) تمتد عبر فترة زمنبة لا تقل عن 3 نوات وذلك لاكتشاف التأثيرات السمية المتأخرة 

(8) تتطلب استخدام ما لا يقل عن نوعين دن الحيوانات الرتيسية؛ مثل القردة والرياح «0طةط 

(©) تتطلب تھدیم ضرائع وعینات نسیجیة إلى ۴04 من أجل أن يتم تقييمها من قبل الحكومة 

(2) تعحلي فكرة جيدة عن ارتكأسات ألدواء التحسسية المنشاً. 

(۴) بمكن أختصارما هي -حألة بض الأدوية السامة کا امستحخدمة قي از تسرطان 

يشتمل الاختبار 'المعيت المسيطر )dorain eth ts‏ لى لاچ الحيوار ن إن الذكر البالغ بالمادة 
الكيميأتية قبل انتزاوج ومن تم بجري فحص الأنشى الحامل قيما بعد بحثاً عن التشرهات الجنينية أو 
موت الجنين. ولذلاك ظإن الاختبار المميت المسيطر هو اختبار التسري عن: 


(4) قابلینه إحداث التشومات (5) فابليته احدات الطقرأت 
)C(‏ کل ما سبق (©) ولا آي مما سبق 


إن الطور 11 للتجرية السريرية المثلى المجراة على دوأء سكن جديد لن تشتمل عذى 

(ھ) دواء شاهد سبي (موشم) 

(8) دوأء شاهد إيجابي (أعانجة العيارية انسالخدمة سائيا) 

(©) التعميه المزدوجة (كل من ألريض والفاحصون يجهلون أي من الأدوية هو الداء اتفعال) 

(0) مجموعة 3000-2000 شخص مصابرن بحالة سريرية تتطلب تسكينا 

(8) تقدیم 24 (عالب لدواء جدید) إلى ۴۲2۸ قبل بدء التجربة 

بالنسبة للاختبارات التي تجرى على مركبات جدبدة (مثلاً أدوية »ضادة لشرط التوتر الشرياني) التي 

يتوقع أن يكون نها استخدامات علابية 

(4) ل يمكن استخدام التجارب على الحيوان انتب بآنماط انتاثبرات ألسمية التى يمكن أن تحدث 
وذلك لأنه < علاقة لها بالسمية التي نحدث عند الإنسان ٠‏ 

(8) تجرى التجارب البشرية على أشخاص إصحاء قبل أن يستدغدم الدواء عند المرضى 

0©) يجب أن يتم تقييم درجة الخطورة عند ثلاثة أنواع على الاق من الحيوأنات» منها نوغ من الرئيسيات 

(9) يجب ممرفة المشعر العلاجي عند الحيوانات قبل تجربة الدواء على الإنسان 

أن اختبار ايمس ۸188 هو خلزية لكشط: 

(4) انتأثير المسرحلن عند !نقوارش (8) التأثير المسرطن عند الحيوانات الرئيسة 


الإجابات: 


ډیا 
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©) التآثير المشوه عند آي نوع من آنواع الثدييأت 
(0) التأثير المشوه عند الحيوانات الرئيسة 
(8) التأثير المولد تلطفرات عند الجراتيع 


إذأ استشينا الأدوية المعروفة بسميتهاء متل أدوية العلاج الكيميائي للسرطانء فإن تجارب الطور 1 تجرى 
على 30-20 متطوع سليم. أما الطور 11 فيجرن على عدة متات من المرضى الصابين بالمرض. ونادراً ما 
يتم تحديد المشعر العلاجي قي أي من التجارب السريرية. إما الطور 1۷ فهو طور المراقبة العامة ما بعد 
تسويق الدواء الجديد. وهو لا يتوجه لدرأسة تأآثيرات محدده. إن الشواهد الإيجابية والآدوية اموهمة 
ليس من المستلزمات المحللقة لأي من أطوار التجارب السريريةء على الرغم من أنها غالباً ما تستخدم 
فى دراسات الطور آ1 و11 . والجواب هو (ه). 

ان الأدوية المعدة للاستخدام قصير ألأمد قد # تستلزم اختباراءت طويلة الأمد. ومناك بعض الأدوية لا 
تستخدم ائحيوانات الرئيسة ۴٣٠٣۵١5‏ في إجراء الاختبارات عليهاء وهناك أدوية أخرى يستخدم فيها 
نوع واحد فقعل. وإن المعطيات الناتجة عن الاختار مي التي يتوجب تقدیمها !لی ۴4 . إن توقع حدوث 
تحسس دوائي عند الإنسان انطلاقاً سن الاختارات المجراة على الحيوانات لا يمكن الاغتماد خليها 
كيرا الجواب هو (8). 

بدل وص الاختبار على أن التبدل الصسبغي (والذي ينتقل من الأب إلى الجنين) هو التأثير السمي الذي 
يجري كشفه وهو ما يدعى انطفرة الجوأب هو (8). 

إن الخيارات الأريعة الأرلى (4-0) صحيحة. ولا يمكن !تعمل على 2۸[ قبل استكمال الأطوار الثلاثة 
الأولى للتجارب السريري. (يجب الموافقة على 12 قبل إجرأء التجارب السريرية). الجواب هو (8). 

لا يمكن للتجارب الحيوانية المجراة على نوع واحد أن تتنبا دائماً بحدوت التأثيرات السمية عد 
الإنسأن؛ ولكن عندما تجرى هذه الاختبارات عند عدة أنواع» قإن معظم التأثيرات السمية التي تحدث 
عند الإنسان سوف تظهر أيضاً عند نوع حيواني واحد على الأقل. ولا يلزم استخدام الرئيسيات 
الحالية. يجب أن يتم تحديد "درجة الخطورة" عند نوعين من الحيوانات على الآقل. ولا يلزم استخدام 
الرئيسيأت في كل الحالات» كما أن المشعر العلاجي غير ضرورى. وباستشاء آدوية العلاج الكيميائي 
للسرطان؛ قإن التجارب السريرية للطور ¦ تجرى دائماً عند أشخاص أصحاء. الجواب هو (8). 
بجرى اختبار اعا 5مس على السالمونيلا وهي يكشف عن الطفرات في 4( الجراثيم. ونظراً لأن 
القدرة على إحداث الطفرات تترافق مع خطورة التسرطن بالنسبة للعديد من المواد الكيميائيةء ضإن 
اختبار 465 غالبا ما يستخدم للإدعاء بان دواء ما قد يكون مسرطتاً. إلا أن الاختبان بحد ذاه ك 
يكشف إلا عن وجود الطفرات. والجوأب هو (8). 


الجزء 1 ؛ الأدو ي کک ا 


ë Fi BS 
یھ ا و‎ 


د 5 EEE EES‏ 
اا سهت ت 


الأهداف: 


یجب ان تکون قادرا علی. 
٠‏ شرح خطوات أصطناع رتخزين وتدرير وإذهاء عمل النوأقل الذاتية الرثيسة. 
* تسمية مادتين نأظلتين. 

ه شرح التأثيرات الجهاز. 
٭ معرفة أمنة عن متبطت أصستلتاع وزد 


اتبيه المهازين الود ونطلير الودى. 


¿ وتحریر الاستیل کولین والشور أبینفرین والتتبؤات بتاثیرات هذه 
المثبطات على وظيغة الأعضاء الرئيسة شي القن 

© تعداد الموامل الت تحد الضعحل الدموي وثرح دتمكس ت الفط الذي ننفحا استجابة لا يلي: (1) 
قنقدان الدع( 2{ إجطاء ودع و وحاتي (5) E‏ کے 5 متنیحف 3 لبي 

* معرفة الأنماط الرئسة لأمسستباذت اموجودة ائ الأنسجة الذاتية أن تفمنه. 

0 شرح ألاختااقات ما بن سأتيرات الاسشصال الجر جي )لتقد آأودية قمع لقنل العضدي عبر الأستتصال 
الجراحي للمقد. الودية) وتاتبرات الحمر الدوأئي, للعقد. 

# شرح آلية عمل السموم هة ألتي تبتر شل وطيفة المصب: تیترودو. توکسسیر انان :اعا ساتسنٹوکسین 
oxinاsaXi.‏ السموم ح2 5«ز× :ن ا0ت لاتررنىکسن ونعەا0 ا18 . 


تعئم التعارية. ااتالية 


Ue‏ "لدوب الشاب ي 
إا 8 زاو .فة د ذانتستقیاات أدرنرجية و كۈلیتر. 
رخليفة هذه الخادما ا نة تان رفز بت ا والقلب والخدة. "' 
الي :أنتوازن الدموئ آل يجافظ ر خادتیا الجسم على إلضفط الدمؤئ 
دود خابتة:ايتكون الطرف الخسي لدا a Se‏ 1 


ا ا ج 

کولیتر جي ci‏ ر ا[ انهايةتعصبية تحزر الأسنتيل كولين. وهو تافل ساس ا اؤيظلق î‏ 
O SS E‏ اذى يكون تاقلة الاسامى هو الأستيل كولين : 3 e‏ 
EF‏ وین Cholingcepigr‏ مسنغیل برو و با ل دوي ا 
ويا e‏ 7 


ST‏ ستو مخدد یاقا مٹل منعگس مشتقنبلات اشتطا بابد ا ای 


متس اوا 


نر الدودي e Ponryputeie‏ الج مالیا منرے الرتي (18) اې ا اانا 
AREY‏ 3 5 ول الغجزى لالش 1 4 SE‏ 
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إن الجملة العصبية الذاتية "۳ء اءرء )4١NS( autonomic nev0‏ هي الجزء الأساسي اللا إراديء اللا واعي؛ 
الذاتي للجهاز النسسي وهو يختلف عن الجمئة العصبية 5010311٥‏ (الإرادية) من عدة وجوه» وسوف ننافقش قيما 
سيأتي تشريح وكيمياء النواقل العصبية ومميزات المستقبلات والتكامل الوظيفي لاجملة العصبية الذاتية ۸۸8. 


ے. المظاهرالتشريحية للحمئة العصبية الذاتية: إن الجزء الحركي (الصادر ۸۲٠۲۴۲؟ه)‏ من 4۸8 هو السبيل 
الرئيسي لنقل المعئومات من اتجهاز العصبي المركزي (5×©) إلى النسح المستهدفة اللا إرادية (العضلات 
الملساءء العضلة القلبية. والغدد خارجية الإفراز؛ (الشكل .)١-6‏ إن الجهاز العصبي المعوي ١)٤٣ )٤۸8(‏ 
nervous stom‏ م„ جز شبه ذاتي sا0ص010انەS0»i‏ من 4۸5 ذو وضلائف تختص بالتحكم بالسبيل 
لمحدي المعوي. ويتألف 8١8‏ من الضفيرة العضأية المعوية 5اpe×xم Miyenteric‏ (ضفيرة Î‏ راك (Auerbach‏ 
والضقيرة تحت المخاطية (ضفيرة مأايسنر 526۲ء1ع1) وهي تتلقى إشارات من كل من الجهازين العصبيين 
الودي ونظير الودي. 

هناك السديد من الألياف انحسية (الواردة 3۶۲6۹) تبي الأعصاب ألذاتية. وهي ذو آهمية خاصة 


الجملة نظيرة الودية 
العضلات القلبية واللساء 


Medulla 1‏ 
الخلايا الغدية والأعضاب 


الجسلة الودية 
الغدد العرقية 


الجملة الودية 
العضلات القلبية والمسأء 
الخلايا القدية 


الجملة الودية 
الجهأز الوعائي الكلوي 


الشكل 1-6:شكل ترسيمي يقارن بعض مظاهر القسنمين نظير الودي والودي للجملة العصبية الذاثية مع الجملة الجسمية 
المحركة. ولم ترسم العقد نظيرة الودية كبنى متميزة وذلك لأن معطمهاأ متوزعة بشكل منتشر في جدران الأعضاء المعصبة 
بها ۸1: الاستیل کولین. ام : ابي نفرین. ×5۸ا: نورایبي نفرین» 2: دوبامین. : نیکوتیني. 1: موسکاریني: »» ڈf:‏ مستقبلان 
Bg a‏ الأدرنيرجيو. 
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في عملية التحكم الفيزيولوجي للأعضاء اللا إرادية ولكن قلة فقط من الأدوية تؤثر عليها. 
1. منشاً الجذور العصبية الشوكية: تنشاً الألياف الحركية نظير الودية ما قبل العقدية من نتوى الأعصاب 
القحفية 1[ ١۷ء‏ 1ء و × ومن الشدق العجزية (عادة 52 -84) للحبل الشوكي. وتنشا الألياف الودية 

ما قبل العقدية من الشدف الصدرية (112-11) والقطنية (15-11) من الحبل الشوكي. 
2. توضع العقد: تتوضع معظم العقد الودية في سلسلتين جانب فقريتين تمتدان على الوجه الأمامي 
للعمود الفقري. وإن معظم العقد نظيرة الودية تتوضع في الأعضاء المعصبة أي على مسافة أبعد من 


الحبل الشوكي. 


3. طول الألياف قبل العقدية ويد العقدية: نظراً مواقع العقد التي ذكرت في الفقرة السابقة؛ تكون 
الألياف الودية قبل العقدية قصيرة والألياف بعد العقدية طويلة. والعكس صحيح بالتسبة للجهاز 
العصبي نظير الودي: تكون الألياف قبل العقدية طويلة والألياف بعد العقدية قصيرة. 


4. المستقباذت الغير معصبة: 


إن بعض المستةبلات التي تستجيب للنواقل الذاتية والأدوية لا تتلقى أي 


تعصيب. وهذه تشتمل على المستقبلات الموسكارينيه قي بطانة الأوعية الدموية وفي بعض المستعبلات 
ما قبل مشبكية عند بعض الأنواع مثل المستقبلات الأدرينرجيه في الغدد العرقية قمية الإفراز ٣|٣٤‏ همج 
ومستقبلات ده و الأدرينرجيه في بعض الأوعية الدموية. 


8. النواتقل العصبية للجهاز اتحصبي الذاتي: 


إن تصنيخ وتخزين وتحرير وإنهاء فعل النواقل العصبية هي 


عمليات هامة جداً لوظيفة الأدوية الذاتية (الشكل 2-6). 
1. النقل الكولينرجي: إن الأستيل كولين.(طء4) هو الناقل الرئيس في كل المقد الذاتية وعند المشابك 
التي تربط مأ بين العصب نظير. الودي ما بعد العقدي والخلية المستهدفة. 
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الشكل 2-6:خصائص تصنيع وتخزين وتحرير وإنهاء فعل النواقل عند النهايأت العصبية الكولينرجيه والنورادرينرجيه» وهي مبينه من 
الأعلى باتجاه الأسفل. وتمنل الدوائر النواقل؛ ط٥۸:‏ آستیل کولین: :۸٥۸۴‏ استیل کولین استیراز؛ :٤247‏ ناقل الكولین اسیتات؛ 00۶۸: 
:NE :dinvdroxvphenvl| nine‏ نو امس , تقردرن» :1٥۸‏ مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات؛ 1۴8: تيروزين هيدروكسيلاز. 


مقطمة الخ أصونة ألجيلة الخصيية الكاتية / 


DS wm 
من الأستيل ۔ كو أنزيم (011-۳08ءة) والكولين بواسطة الأنزيم‎ ۸٥1 التصتيح والتخزين: يصطنع‎ .4 
كولين أستيل ترانسفراز. ويحتمل أن تكون المرحلة المحددة نسرعة التقاعل ع«نانصنا-عاةع هى نقل‎ 
he» 0امأu الكولين إلى النهاية العصبية. ويمكن تثبيط هذا النقل بواسطة الهيميكوينيوم‎ 
بصورة فعالة إلى حويصلات التخزين. ويمكن تثبيط هذه العملية بواسطة‎ ۸٤1 ويتم نقل‎ 
. ۷e4 "¡c0! الفيزاميكول‎ 
آ. تحردرالأستيل كولين: يتطلب تحرير التاقل المخزن في الحويصلات في التهاية العصبية دخول‎ 
الكلسيوم عبر قنوات الكلسيوم وإطلاق تفاعل ببن عدة بروتينات مترافمة مح أغشية الحويصلات‎ 
البروتين‎ 8040103801٩ والنهاية العصبية (سينابتوبريغين $¥۸83100۲۴۷İ2؛ سينابتوتاغمين‎ 
وغيرھا). ينجم عن‎ ›Synaptosome, associated pro tei ]؟SN4۴[ المترافق مع الجسيم المشبكي‎ 
هذا التفاعل التحام أغشية الحويصل مع أغشية النهاية العصبيةء وانفتاح المسام إلى المسافة خارج‎ 
potulinurn toxins خلويةء وتحرير الناقل من الحويصلات. وإن الأنواع العديدة من السموم المطثية‎ 
تعدل أنزيمياً من السينابتويريقين أو أحد البروتينات المسؤولة عن التراكب أو الالتحام فتمتع عملية‎ 
ترو آافل اة ااقرن‎ 


ء. إنهاء فعل طا©4€: يتم إنهاء فمل الأستيل كولين في المشبك العصبى فى الحالات السوية عبر 
استقلابه إلى الأستات 1۴ه1١ءة‏ والكوئين #«ناهداء بواسطة الأنزيم آستيل كولين استيراز. ولا تطرح 
نواتج الاستقلاب إلا أنه يعاد تتدويرها ۵ء1ءر٥٠۲‏ في الجسم. وإن تثبيط أستيل كولين استيراز هو 
تأثير علاجي (ومن الممكن أن يكون سمياً) هام للعديد من الأدوية. 

۵. تأثيرات الأدوية على اصطناع وتخزين وتحرير وزنهاء قعل 4€۸: إن الأدوية التي I‏ 
اصطناع آ4۳ (مثل الهيميكولينيوم). وتخزينه (مثل فيزاميكول). وتحريريه (مثل ذيفان المطثية*) 
خن ادویة غير مغيدة جداً في المعالجة وذلك لأن تأثيراتها ليست اضطفا لفائية ية بشكل كاف (آي أن 
عقد ۴۸۸8S‏ و534۸5 والوصل الجسمي العصبي العضلي يمكن أن تحصر جميعها). 

2. النقل الأدرينرجي: إن النورابتفرين )NE(‏ هو التاقل E‏ المشابك التي تريمذ العصب الودي ما بعد 
العقدي مع الخلية المستهدفة في معظم النسج. ومن الاستتناءات الهامة على ذلك الالياف الودية الواردة إلى 
الغدد ا قية المنظمة للحرارة (الناتجة #«ناءءء) وريما الألياق الودية الموسعة للأوعية في العضلات الهيكية 
وهي تحرر 4۳1. وإن الدوبامين هو ناقل مهم موسع للأوعية موجودة في الأوعية الدموية الكلوية. 

2. الاصطناع والتخزين: إن اصطناع الدوبامين و٤‏ أكثر تعقيداً من اصطناع 4٣1‏ (الشكل 2-6). 
تتم ضدرluSةa HByroxylation‏ التيروزين بواسطة تيروزين هيدروكسيلاز (المرحلة المحددة للسرعة) 
«(dihydroxyphenylalanine) DOPA yJ)‏ وتنزع زمرة الكاربوكسيل منه 0×13 همهن ينتج 
الدوبامين؛ ومن ثم (داخل الحويصل) تتم هدركستلة إلى النور ابنفرين. ويمكن تثبيط تيروزين 
هیدروکسيلاز بواسطة میتیروزین .261۷۲۵51۳٩‏ ویمکن نقل N۴‏ والدوبامين إلى الحويصلات 
وتخزينهما فيها. ويمكن تثبيط الناقل اأحويصلى بواسطة الرزريین 1۸۴م .۲٠۶٥۲‏ 

ط. التحريروإنهاء التأثير: يتحرر الدوبامين و۴ من نهاياتها العصبية بنفس الآلية المسؤولة عن 
تحرير 4٤٥1‏ (انظر ما سبق). إلا أن إنهاء الفعل مختلف جدأ. وإن الاستقلاب غير مسؤول عن 
إنهاء فعل الناقلين: النور اأبنفرين وألدويامين» بل إن الانتشار ١10٠ااذة‏ وعود الالتقاط e‏ )ماreup‏ 
(خاصة عود الالتقاط -1ء الشكل 2-6) تخفض من تراكيزهما في المسافة المشبكية 1e‏ i6اpصرS‏ 
وتوقف تأثيرهما. إما خارج المسافة المشبكية» فيمكن لهذبن الناقلين أن يستقابا (بواسطة مونو 
مین آوگسیداز (140) mon 02min ٥×12‏ واتکاتیكول -0- میûثJ‏ تر|نaıرjl‏ -©(— (Catechol‏ 
(COM)‏ ethtransleraseص»‏ ومن ثم يتم طرح نوات هذه التفاعلات الآنزيمية. وإن قياس 
الاطراح خلال 24 ساعة لكل من الميتانقرين .Motanephrine‏ النورمیتانفرین» 3- میٹوکسي -4- 
هيدروكسي مانديلك سید methoxy -4- hydroxymandelic acid (VMA)‏ -3. وغيرھا مىن 
المستقلبات يوفر قياساً لإنتاج الجسم الكلي من الكاتيكولامينات. وهذا القياس يفيد بدوره في تشخيص 


# يمكن استخدام ذيغان انطثية عبر الحقن الموضعي للحصول على فعل انتقائي مفيد طبياً. 
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حالات مثل ورم القواتم. وأن تبيط 40« يزيد من مخازن الكاتيكولامينات وهذا له تأثيرات 
علاجية وسمية. 

ء. تاثيرات الأدوية على النقل الأدرنرجي: إن الأدوية التي تحصر أصطناع النور ابنفرين (مثل الميتروزين) أو 
تخزين الكاتيكولامينات (مثل الرزربين) أو تحريرها (متل أنغوانيثيدين ٤١ف‏ ن۸ا١ةناع)‏ هي أدوية مفيدة هي 
علاج عدة أمراض (متل ارتفاع ألتوتر الشرياني) وذلك لأنهاأ تحصر الوظائف الودية ولكن ليس النظير 
ودية. وهتاك أدوية تعزز من تحرر الكاتيكولامينات. مثل الأدوية الشبيهة بالأمفيتامينات. 

النواقل المرافقة ١ان««ءصه؛ه€:‏ إن للعديد (وريما كل) من الأعصأب الذاتية -حويصلات للنواقل تحتوي 

على جزيتات نواقل أخرى إضافة للناقلين الرئيسيين (1٥4أو۷8)‏ المشروحين سابقاً. يمكن أن تتوضع هذه 

النواقل المرافقة في تمس الحويصلات مع الناقل الرثيسي أو في مجموعة منفصلة من الحويصلات. وتشتمل 
المواد التي تبين أنها تشكل ذواقا مرافقة حتى يومنا هذا على 47۶ الإنكيفالينات ؛«نلدطم اصع الببتيد 
المعوي الغعال وحائياً 21 )۷P( Peptide Vasoactive inest‏ الببتيد المصبي ¥ المادة ۲ توروتنسين 
erte‏ سوماتوستاقين: وغيرها. ويبدو أن دورها في الوظيفة الذاتية هو تعديل اننقل المشبكي. ولا شك 
أن نفس النواقل تممل كنواقل رئيسية في مشابك أخرى. 


.٤‏ خصائص المستقبل: تشتمل المستقبلات الرئيسية في 4۸8 على ما يلي: 
1. المستقبلات الكوليتيه ١١0٤"٠ء9«فاها€:‏ وهي تدعى أيضاً المستقبلات الكولينرجيه. وتستجيب هذه 


الجزيئات للأستيل كولين ومقلداته. وتقسم المستقبلات الكولينيه كما يلي (جدول 2-6): 

ه. المستقباات الموسكارينيه ؟إp†0ءءre‏ arinicءMus:‏ إن هذه المستقيلات (وكما يشير اسمها) 
تستجيب للموسكارين ٥”1٣2٥ءنادم‏ إضافة للأستيل كولين. وإن التأثيرات الناجمة عن تفعيل هذه 
المستقبلات تشابه تلك الناتجة عن تتبيه الأعصاب نظيرة الودية بعد العقدية. وتتوضع المستقبلات 
الموسكارينيه بشكل رئيسي على الخلايا الذاتية المستهدفة (بما فيها القلب» بطانة الأوعية. 
انعضلات الملساءء ألنهايات العصبية قبل المشبك. والغدد خارجية الإفراز). وهناك ما يدل على 
وجود خمسة أنماط لهاء وييدو أن ثلاثة منها ذات أهمية في النتقل ألذاتي المحيطي. 

b‏ . المستقباات النيكوتينيه ۲۶٠)م٠۴٠٠‏ زصناهء[N:‏ تستجيب هذه المستقبلات للنيكوتين ۵١٤0ءا"‏ (وهو 
من مقلدات الأستيل كولين) وئكن ليس للموسكارين. ويتوضم النمطان الرئيسيان لهذه المستقبلات 
في العقد وقي للعضلات ألهيكلية . وإن المستقبلات النيكوتينيه هي المستقبلات الرئيسية للنقل في 
هذه المواقع. : 


2. المستقبلات الأدرنر. dren ceptors {or adrenergic receptors) Az‏ 4: تسم المستقبلات الأدرينرجيه 


إلى عدة أنماط (جدول 3-6). 

4. مستقبلات الغا: تتوضع مستقبلات ألفا على العضلات ا ناساء ذلأوعية, النهايأت العصبية قبل 
المشيكء» الصمفيحات الدموية؛ الخلايا الدسمة (sمارءمصل)‏ وألخاأيا العصبية فس الدماغ. كما 
وتقسم مستقبلات لقا أيضاً إلى نوعين رئيسيين شما » ومه. ويشكل هذين النوعين عاثلات 
مختلفة ويستعملان أنواعاً مختلفة من بروتينات الاقثران 6: 

.b‏ مستقبلات بيتا: تتوضع مستقبلات بيتا على معظم أنواع العضلات اللساء» العضلة القلبية» بعض 
النهايات العصبية قبل المشبك. والخلايا اندسمة وكذلك فضي الدماغ. وتقسم مستقبلات بيتا إلى 
تلاثة أنواع رئيسية هي 1 د د . وتتشابه هده المستقبلات وتستخدم نفس بروتينات الافتران 0. 


3. مستقبلات الدوبامين 8٣٥†م٤:e:‏ 4mi2eص00:‏ تعتبر مستقبلات الدوبأمين من تحت صفوف 


5ن المسستقبلات الأدرينرجيه ولكنها تتميز بتوزع ووظيفة مختلفتين. وإن مستقبلات الدوبامين 
أهمية -خاصة في الأوعية الكلوية والحشوية وفي الدماغ. وعلى الرغم من وجود أريعة أنواع منهاء قإن 
التوع ا هو المستقبل الحيطي الأكثر اهمية من بينها. ونجد مستقبلات 0 على التهايات المصبية 
قبل امشبك. كما تتواجد ,0 ود0 وأنواع أخرى من مستقبلات الدوبامين في الجهاز العصبي المركزي. 


الجبول 26: مميزات أهم اإستهبلات الكولينيه فى الجهاز العصبن الخيطن. _ 


مكان التود الآلنة الوظانف الرثيسية 
النهابات المصبية الاقتران مع و6 |۹ ١۴آ‏ شلال 546 
القلبء بعض النهايات العصبية الاقتران مع € + 04۴ تمعيل قنوات ۸ 
الخلايا الملستيدهة: العضلات اللساءء الغدد. البطانة DAG J ıP» Î‏ 
عقد ANS‏ أقنية شاردية _ | إزالة الاستقطاب. إثارة كمون عمل 


اللوحة العصبية العضلية الانتهائية إزالة الاستخطاب» إفارة كمون عمل 


جقطبة الك وة الحهاة اأجصبية ألكاتية / 40 


__الجدول 36 خصائص يعض المستقيلات الأدرينرجيه أنهامة فى كل ۸18 : 
الوظائف الرئيسية 


EE OEE DAG ,AF; Î | © النسح المستهدفة: المضلات اللساي أ‎ a 
الغدد أ والاقراز‎ 

@ ) | الننهايات المصبيةء بض العضسلات | ا تحنترر النلاقل؛ يسبب 
| | الملستاء التقلمئ 

| اا ا cAMP i Gs‏ ا رة افك و د 

juxtagiomerular apparatus 1‏ التقلصى: تخر الونن 
۴ افمضلات الما النتاة ااخليية..٠‏ , أ © 1 cAMP‏ ارتخاء الفغضللات ال ملساءة 
a‏ ° هفل القل کیج ا ا 
القلب وفوة التقلص 


|_١‏ الخلايا الشحمية. تحال الد 


ا |٠:‏ العضطادت لاء cari‏ ارتهاء العض ادت السا 
1 الوعائية الكلوية 


2. التأثيرات الناجمة عن تفميل الأعصاب الذاتية: إن لكل قسم من 5ة تأثيراته الخاصة على الأعضاء 
وهذه التآثيرات ملخصة في الجدول 4-6 يجب تذكرها. 
إن الأعضاء مزدوجة التمصيب (مثل قزيعية العين والعقدة الجيبية الأذينية في القلب) تتلقى تعصيباً ودياً 

ونظير ردي. إن للقزحية قطر حأبيمي خاص بها ترجع إليه عند زوال تأشر حسمي الجهاز العصبي الذاتي. ولذلك 

قان الحصر الدوائي للمعد سيجعلها ترجح إلى حجمها الذاتي. كذلك فإن تسرع نظم القلب الجيبي قيمة ذاتية 
في غياب تأثير كلا من قسمي 4۸8. كيف ستتبدل هذه المتفيرات [زيادة أو نقصاناً) فيما لو تم حصر العقدة 
يمكن توقع الجواب إذا ما عنمنا أي جواز هو المسيطر. فعلى سبيل الما إن كلا من القزحية وعقدة 84 (عتد 
الشباب) تتم السيحنرة عليهها من قبل الجهاز نظير الودي. ولذلك فإن قمر القزحية في حالة الراحة وسرعة 
نظم القلب الجيبي يقعان تحت تأثير واضح من الجهاز نظير الودي. ونذلك قإن حصر كلا الجهازين (وذلك عبر 

إزائة تأئیرات ۲A۸N§$‏ المسيعلرة و5١54‏ الغير مسيطرة) سوق يؤدي» أل توسع الحدقة وتسرع القلب. 

۴. النقل اللا أدرینرجدي وافلا کوئينرجى صټis5iمtra2s1 jù! :Nonadrenergic Nonekotinerzîc {NANT}‏ 
بعض الألياف العصبية في النسج الذاتية المستهدفة لا تبدي أيأً عن المميزات النسيجية الكيميائية لأي من 
الألياف الكوئينرجيه أو الأدرينرجيه. وإن بعضها هي عبارة عن ألباف حركية تسبب تحرر ۸1۲ وريما بعض 
البورينات ك١١نعن۴‏ المتفلقة بها . ولقد تم التمرف على الاستجابات القارة بالبورينات في القصبات والسبيل 
المعدي المعوي والسيل البولي. وإن بعض الألياف الحركية الأخري حي ألياف بيتيديه +أعإءفنامه۴. أي إتها 
تستخدم تحرر الببتيدأت كنواةل أساسية ثها (انظر فقرة النواخل ألرافقة). 

وهناك ألياف أخرى ¥ أ«رينرجيه ولا كولينرجيه تملك الصنات التشريحية الألياف الحسية وتحتوي 
على ببتيدات مثل المادة ۶ التي تخزن ويتم تحريرها من نهايات الليف. ولقد دعيت هذه الألياف بإسم 
الألياف "الحسية . الصادرة' أو "الحسية . المستهدفة المحلية" وذلك لآنه عند تفميلها حسياً قإتها تصبح قادرة 
على تحرير نواقل ببتيدية من النهاية الحسيية نفسهاء ومن التفرعات المحلية للمحور ×0١‏ ومن الفروع الجانبية 
التي تنتهي في العقد الذاتية. إن هذه الببتيدات خي مقلدات فوية فى أاعديد من النسج الذاتية المستهدفة. 


۴. مواقع عمل الأدورة اذاتية: نظراً لتمدد المراحل التي يمر بها انتقال الأوامر الذاتية من ©۸×S‏ إلى 
المستقبلات. فإن هناك العديد من المواقع التي يمكن لاأدوية الذأتية أن تعمل عءليها. وتشتمل هذه المواقع 
على مراكز ألجهاز العصبي لركزىء العقد. التهايات العصبية بعد ااعقديةء مستقبلات الخلية المستهدهة. 
والآليات المسؤولة عن إصطناع الناقل وتخزينه وتحريره وإنماء فعله. وإن أكثر التأثيرات اصطفاتيه تنجم عن 
استخدام الأدوية التي تممل على المستقبلات ذات انتأثيرات الاممتقائية النوحية الأفعال شديدة الاصطفائبة 
(جدول 5-6). وإن ااعديد من الستموح اإطبيعية «الصتغيه تأثيرات مهمة على الوظائف العصبية الذاتية 
والجسمبة . لقف دم ذكر جضن من هذه السموم ي الحدول 5-6. 


e‏ تكاعل الوظيةفة الداتية: يتحقق تكامل وظبغة الجهار المدسيي اتذأتى بصسورة رتيسية ة عبر آلية التلقيم 
الراجع السلذبي Dun YÎ ASR Aisa .negativs lecdiack‏ دات قدرة تعدبلية ryماھاا‏ لمت قیل 
وبعد مشبكية على المستوى المحلي ومنسكسات ت التوازن الدموي على المستوى الجهازي. 


2 التكامل المحلى: لقعد لقد تم العثور على آليات تلقيم راجع مجليهة على مستوى النهايات العصبية فقي كل 


الفضلةالشحاعية 
القضتلة الذاقزذة ٠‏ 
العضلَّة الفيبية 
القت i‏ 
العقدةالجيبية الأذينية : 
ا ي ا 
القفلمنن: 
الأوعية الل 
الجلد, الأوية التخشوية. 
+ أوعية القضبااد الميكية. 


ˆ النطانة اتزغائتة: ` 
الغضلات اللمنياء القصبات . 
السنبيل امعد المفوى. 
: العضادت ا 
E‏ :الجبزان: 7 
: املصرافت . 
ا : 
الضغيرة العضلية لعوبة 
7 لاء البولية الجتاننلية 
جتار:المثاتة: 
امبر 1 
الرخمالحامل: ٠‏ : 


القضيت اأخويضادن.امنوتان 


الل : 
القَضنلة ا لاء التاصب انعر 
ألفدد العغرثية 


الوْظائف الاسشتقاديية 
آ ف 
الکَں 
الاخلايا ائدسمة 
الكلبة 
النهايات العضبية إلذاتية 
الودية ٠‏ 
نظيرة الوذية بنقص تخرز ۸٣1‏ أ « 


إن الأقعال الأفل أهمية وصننمت بين قوسين.. 
لقا 8يا 1 مۇسىكاۋيتى: 
إن للقضادث اقلضاء الوعماثية هَن الفضادت ا کودية وني : iz? E‏ : 
"ترز بطلانة معظم الأوعية النموية ماد 0۸۴ (العامل المرلضى الشتق من البطانع: واندي يسبب اا e‏ ا ولك اأستجابة لقبينه 
الستقبلات الوستكارينية. ۷ ذ4 وخلافا المسنتهبلات المعصبه بالليا ف ألقدية الكولينيه فن أوعية العقضلات الينكلية: ان َة ه الستقباات E‏ 
غير معصبة وتشتجيب هقبط للةقلد اوت AE EOE EF‏ 
زيما عبس التبيظ ما قبل المشبكن نشعاية نظير الودية 
ریما ولیس ا قد قساهم قى بمض الواقع. ٠‏ | 


الأجهزة التي تمت دراستها. وإن أفضل من هذه الآليات هو التلقيم ألراجع السلبي للنور ابنفرين الذي يتم 
تلحرره من النهايات المصبية الأدرنرجيه. وبتوسسط هذا التأثير مسستقبازت  u2‏ المتوعة على أغشية 
الأعصاأاب مأ شيل المشبكية (الشكل 3-6) 

وإن المستقياذت ١ا‏ قبل مشبكة التي تربحل الناهل الأساسي وبالتالي تنم تحرره تدعى السستقبلات 


الذاتيı—ة L_5 .auterscepîors‏ بتعدل ت رر النساقل EE‏ واشت مستقباات i E‏ 
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الجدول 5-6: مراحل النعل الذاتي وتأثبرات الأدوية. 


انتقال كمون القعل اللخدرات الموضعية» 
tetrodotoxin’,‏ 
saxitoxin 7‏ 


حصر قنوات الصوديوم؛ وحصر 
النقل 


اصطناع الناقل النهايات العصبية الكوليترجيه: | يحصر التقاط الكولين ويبطه 
الغشاء الاصطناء 
ا النهايات العصبية الأدرنرجية ولب 
(metyrosine)‏ 
الكظر: السيتوبلاسم 
تی !ا TEE a | Vesamicol‏ ا . TT‏ 5 
تخزين الناقل النهايات الكولينرجيه+: | يمنع التخزين. ويسبب نضوب 
الحويصلات التاهل 
تحرير الناقل 


¢» -Conotoxin GVIA 


العصبية 


الحويصلات 0 | يمنم تحررالناقل ا 


Alpha: latrotoxin‏ | الحويصلات الكولينرجيه | يسبب تحرراً اتفجارياً (كبيراً 
| :1 والأدرئرجية 
۱ 1 


Tyramino, amphetamine 


النيايات المصبية الأدرنرجية 
| شيط لتاقل بعد ررم . "| e IS e‏ النهايات العصبية الأدرنرجية يثبط الالتقاط. يزيد من تاثير 
الناقل على المستقظبلات بعد 


المشبكيه 
ET‏ 


تفءیل و Norcpinephri?* ` jiu umm.‏ الست تقبلات عت الشابك | ,يرط بمشستبلات ٠»‏ ويستبب 


Phentolamine 
یرد تبط بمستقباات 8 ويقعل‎ 


1 

1 

1 

| 

EE ES IE ERT Isoproterenol | 
اقأنرنرية الأدنيليل سيكلاز‎ 

Propranolol‏ الملسستقبلات عند المشابك | يرتبط بعستقبلات 8 ويمنع 

الأدرذرجية تفعيلها 


Nicotine‏ الستقبلات عند امشابك | يرتبط بالمستقبلات النيكوتينيه: 
؛ ‏ الكولينرجيه النيكونينيه (العقد يفتح القناة الشاردية في 
الذاتية: اللوحة العصبية الفشاء ما بعد المشبك 

اامضلية الأنتهائية) 
Bethanechoi‏ المستقبلات. انخلايا امستهدفة 
نظسيرء؛ الوديسة (العضلات 
الملساءانغدد) 
| المستقبلات. الخلايا المستهدفة 
أ نظيرة الودية 
! المشابك الكولينرجيه (أستيل كولين 


التثبيط الأنزيمي اناقل | ١١ع[051‏ يثبط الأنزيم» يطيل ويقوي فمل 


الناقل 
يبط انريم زد من كنية 
الناقل المخزن 


Tranylcypromine‏ النهايات العصبية الآدر رترجية (مونو 


أمین أوکسيداز) 
اا السمكه المنتفخة ایا ۲تگن٣:‏ سمندل مأء كاليفورينا. 
سم ×ةااور60 (عضية المد الأحمر). 

: تور ابنشرین» دوبامین» استیل کولین. اجیوتنسن ۲ بروستاغلاندبنات مخطغة إلخ. 
“سم ألبزاقه البحرية من جنس كناصه©. 
سم العنكبوت الأسود. 
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الشكل 3-6: التكامل الموضمي للتحكم بالجهاز العصبي 
الذاتي عبر تنظيم تحرر الناقل. وفي المثال المبين. نجد أن 
تحرر النور أبنفرين من النهاية العصبية الودية يتم تنظيمه 


الأدري: 
عبر النور أبنفرين نفسه بحيث يعمل على المستقبلات درينرجي 
اللذاتجة به ما قل فة وعت بر الأمستيل كوفين 
والأنجيوتنسين [1. كما أن العديد من المنظمات الأخرى ESE‏ 


(انظرالنصی) تزكر غل خماية التخرو: (العقدة الجيبية الأذينية) 


(مستقبلات متفايرة 8P0۲5١۲0۲۴)؛‏ وفي حالة النهايات العصبية الأدرنرجية؛ ققد وجدت 
(مستقبلات لا 111), وللهستامين» وللسيروتونين, وللبروستاغلاندينات» وللببتيدات. وواد أخرى. كما أنه 
من المحتمل إن التنظيم قبل المشبكي بواسطة مجموعة متنوعة من المواد الكيميائية الداخلية المنشا 
بحدث في كل الألياف العصبية. 

أما بالنسبة للمستقبلات ما بعد المشابك العقدية (حيث يكون النيكوتين هو الناقل الرئيسي) فلقد 
وجد نوعين من المستقبلات الموسكارينية ونوع واحد على الأقل من المستقبلات الببتيدية؛ ويمكن لهذه 
المستقبلات أن تسهل أو تثبط النقل عبر إطلاق كمونات بعد مشبكية بطيئة منبهة لإهاهاه×ء أو مثبطة. 

2. المنعكسات الجهازية: تشتمل المنعكسات الجهازية على آليات تقظم ضغط الدم» حركية السبيل المعدي 
المعويء مقوية المثانة, والعضلات الملساء للطرق الهوائية. ويحتل التحكم بالضفط الدموي أهمية خاصة 
(شكل 4-6) وهو يتم عبر المنعمكس المصبي لمستقبلات الضغط الاستجابة الهرمونية بتوسط الرينين 
والأنجيوتنسين والألدوسترون. ولقد تطورت هذه السيطرة الذاتية للمحافظة على الضفط الدموي 
الشرياني المتوسط ضمن مستوى يحدده المركز الوعائي المحرك والمحسسات 5إ0و«ءء الكلوية. وإن أي 
انحراق عن 'نقطة المعايرة" للضغط الدموي» يسبب تبدلاً في فعالية 4۸8 ومستويات الرنين. 
أنجيوتتسين 11 الدوسترون. وإن هذه التبدلات هامة جداً في تحديد الاستجابة إلى الحالات أو الأدوية 
التي تبدل من الضغط الدموي. فعلى سبيل المثال» فإن انخفاضاً في الضغط الدموي ناجم عن النزفق 
سوف يسبب زيادة في فعالية 84۸8 وفي تحرر الرينين» ويسبب النور ابتقرين المتحرر من الأعصاب 
الودية ازدياداً في كل من المقاومة الوعائية الميحطية, المقوية الوريدي» سرعة القلب وقوة التقلص القلبي. 
كما يستعاد حجم الدم عبر احتباس الملح والماء في الكلية تحت تأثير ازدياد مستويات الألدوسترون. ويمكن 
لهذه الاستجابات المعاوضة أن تكون من القوة بحيث تتغلب على بعض أفعال الأدويةء فعلى سبيل المثال قإن 
معالجة فرط التوتر الشرياني بموسع وعائي مثل الهدرالازين لن تكون ناجحة إذا لم نمنع حدوث تقسرع 
القلب المعاوض (بواسطة مستقبلات الضغط) واحتباس الماء والملح المعاوض (بواسطة استجابة جهاز 
الرينين) وذلك بأاستخدام أدوبة أخرى معه. ومن هنا تتبدى أهمية فهم الطالب لجهاز التنظيم الذاتي. 

3. التحكم بالأعضاء المركبة - العين: تحتوي العين على عدة نسج ذات وظائف متعددة» ويقع العديد منها 
تحت سيطرة الجهاز العصبي الذاتي (الشكل 5-6). فالقزحية (والتي ناقشناها مسبقاً) يقع تحت سيطرة 
متبادلة من قبل 84۸8 (عبر مستقبلات ألغا) و۴4۸8 (عبر المستقبلات الموسكارينيه) واللذين يعملان 
على عضلتين مختلفتين في القزحية. إما العضلة الهدبية. والتي تتحكم بالمطابقة» فهي تقع تحت سيطرة 
رئيسية من المستقبلات الموسكاريتيه المعصبه من ۶۸۸8 ولكن مع مساهمة هامة أيضاً من 84۸8. ومن 
ناحية أخرى فإن للظهارية الهدبية مستقبلات بيتا هامة لها تأثير يسمح بإفراز الخلط المائي. 
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المركز المحرك الوعائي 
الجهاز الودي N‏ 
الجهاز نظير الودي 3 
2 3 
تقبلات الخ 2 
A3‏ 
E‏ 
el’‏ 
ألدوسترون _ 
8 
ڈ 1 
Ei‏ 2 
. ره 


الشكل 4-6:التحكم الذاتي والخلطي بالوظيفة القلبية الوعائية. لاحظ وجود دورتان للتلقيم الراجع: دورة الجهاز العصبي الذاتي 
والدورة الهرمونية. وإن لكل دورة رئيسية مكونات عدة» وذلك فإن الجهاز العصبي الودي يؤثر بشكل مباشر على أريعة متغيرات 
رئيسية: المقاومة ألوعاثية المحيطيةء سرعة القلب» قوة التقلص. والعود الوريدي. آما الجهاز العصبي نظير الودي فهو يؤثر مياشرة 
على سرعة القلب. بالإضافة لذلك» فإن الأنجيوتتس 11 يزيد بشكل مباشر من المقاومة الوعائية المحيطية (غير مبينه بالشكل). 
ويزيد الجهاز العصبي الودي بشكل مباشر من إفراز الرينين (غير مبين بالشكل). ولأن آليات التحكم هذه وجدت للمحافظة على 
ضغط دموي طبيعي. قإن محصلة التلقيم الراجع لكل دورة تكون سلبيةء ويعمل التلقيم الراجع على المعاوضة عن كل تغير في ضغط 
الدم الشريأني يسبب حدوث استجابة. ولذلك؛ فإن انخفاض ضغط الدم بسبب النزف ستتم معاوضة عبر ازدياد نشاط الجهاز 
الودي وتحرر الرينين. وبالعكس,» فإن ارتغاع ضغط الدم دى إعطاء دواء مقبض للأوعية سوف يسبب انخفاضاً في النشاط الودي 
ويحرر الرينين وازدياداً في النشاط نظير الودي (المبهمي). 


وإن كلا من هذه المستقبلات بشكل هدفاً هاما للأدوبة التي سنتكلم عنها في الفصول القادمة. 


قائمة الأدوية 


تحتل الأدوية آو المستقبلات التالية والتي ذكرت في هذا الفصل أهمية خاصة ومن المهم أن تعرف أي الأدوية 
تتواجد في ۸8S‏ الطبيعي وما هي وظائفها. وبالنسبة للأدوية التي لا توجد في الحالة الطبيعية في ,4١N8‏ قإنه 
من المهم أن تعرف التأثئيرات الناجمة عن إعطائها. 


3- Methoxy =4 hydroxymandelic acid (VMA) ` Acetylcholine 
Me ine (a= methyltyrosine) Amphetamine 
Neostigmine - Atropine 
. Norepinephrine Botulinum toxin 
Proptanolol Cocaine 
Reserpine DOPA 
Saxitoxin Dopamine 
Tetrûdotoxii Epinephrine 
Tyramine Guanethidine 
Vesamicol’ Metancpbrine’ 


لن يجري التكلم عنها. في الفصول اللاحقة؛ لذا يجب معرهتها من هذا القصل: 


0 
O1 
د1‎ 


ظهارية الجسم الهدبي (بيتا) a EEK‏ 


العضلة المدبية () ٠‏ 


الشكل 5-6: بعض الأهداف الدوائية في العين. ويبين الشكل انبني ألهمة چ ومستقبلاتها أن اسهم العريض (الملون) یسان 
جريان الخلط المائي من نقطة إفرازه من قبل الظهارية الهدبية وحتى يتم نزحه عبر اة شليم [14: موسكاريني »: مستقبل الفاء 


الأسئلة 


توحیهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات ناعبارة. الختر جواباً فقطل أو 


متمم للعبارة بحيت يكون الأقضل في كل حالة: 


ا 


د 


في عملية التنظيم الذاتي لضغط الدم 

3 تتم المحافظة على النتاج القلبي ثابتاً على حساب المتغيرات الهيموديناميكية الأخرى 

(8) يؤدي ارتقاع الضغط الدموي يؤدي إلى أزدياد إفراز الألدوسترون 

(©) عندماً يزد؛د الضغط الشرياذي فإن الألياف العصبية استتبلات أنضغط يخف معدل إطلاقها. 

M)‏ إن حجم الضرية والضغط الدموي الشرياني الوسعلي هما المحددين الأساسيين النتاج القذبي 

(©) إن الحالات التي تخفض من حساسية النهايات العصبية الحسية لستقبلات الضغط قد تسبب 
ازدیاداً في النشاط الودي. 

قام طفل بابتتلاع محتويأت زجاجتين من مضاد احتقان أنفي هى عبارة عن متشد قوي الستصلات ألا . 


إن علامات تفميل مستقبلات ألغا التي کرم ان احدث عند خذ! المريض تشتمل على 


)4( توسع قصبي (B)‏ تسار القلب 
(€) توسع الحدقة (49 توسع وعائي 


(8) کل مأ سبق 


ا الآنسة ح م أ تغاء صغم شرا یدید وتعتزم إعطلاوها أا Minoxidil‏ .„ ا المينوكسيددا شو 
ي عرین من :رباع 2 و : اں امیبوحسیدیل ھو 


لمسستمبل<ات الذاتية. وعندما دسستشدم فی ارتفاء ضأقمل 


غوس قوي للشرينات. وهو يعسلل لن ۲ 
الشريانى الشديد قانه من المحتمل أن يؤدى إلى التأثيرات التالية 


= 
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تات ھا وھد چت نتت سے ے2 


رث) تسرخ القلب وازدياد ااتقنص آلتةلبي 

(8) تسرع انتلب وائخفاض تتاج القلبي 

(©) اتخفاض الضغط الشرياني الوسطي ونقص التقلص القلبي 

(0) عدم حدوث تفير في الضغط الشرياني الوسطي وتناقص تقلص القلب 

(8) عدم حدوث تغير في الضغط الشرياني الرسطي وأزدياد اطراح الملح والماء عبر الكلية 


. إن التفعيل الكامل للجهاز العصبي الودي (كما يحدث عند بلوغ المستويات القصوى من التمرين) يمكن 


آن يخحذث کلا مما يلي ما عدا 

(4) ارتا القصبات (8) تتاقص حركية الأمعاء 
ز©) ازدياد الجريان الدموي الكلوي (0 توسع الحدقة 

(8) ازدياد سرحة القلب 


الأسئلة 8-5: استخدم الشكل الآتي للاجابة على الأستلة التالية. افترض أن هذا الشكل يمكن أن يمل إما 


الجهاز الودي أو نظير الودي 
آنزیم 


:. آي من الأدوية التالبة يعمل علب الموشع 3ة 


Cocaine (BE) سم الملثية‎ )4( 
Reserpine (Dj Metyrosirie (C} 


Tyramine (E) 
أي من المواقع التالية على الرسم لا بتغاعل سخة الأستيل كولين؟‎ 


(ة) الموشع 2 (8) الموقع 4 
(€) الموقع ت (©) الموقع 6 
(8) الموقع / 
. بغيد د 8«اص ۸ في ترسيع الحدقة وشال اللطابقة. على أي من المواقع التالية تقع تأثيرات الأروبين؟ 
(4) الموقع 3 (8) ألموقم 4 
(©) الموقع5 ز8) الموقم 6 
(8) الوشع7 
ذا كات الخلية المستيدفة فى الشتل عي ذلية برتية منظمة للحرارةء ضأي من المركبات التااية يتحرر 
من ألبنية ٩5‏ 
Dopamine (B8) Acetylcholine ()‏ 
Norepincphriue (D) Hemichoilinium (©‏ 


Vesamıcol (E) 

تشتمل المواقع 'النيكوتينيه" على كل مما بلي ما عدا 
(4) العضلات الملساء للقصبات 

(8) خلايا لب الكظر 

(€) العقد نظليرة الودية 
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.10 


.11 


(0) العضلات الهيكلية 

(8) المقد الودية 
تم إدخال عدة أطفال كانوا يقيمون في مخيم صيفي إلى المستشفى لإصابتهم بأعراض يعتقد أنها 
ناجمة عن تناول طعام يحوي سموم المطثية. ويمكن لتأثيرات سم المطئية أن تشتمل على 
(4) تشنج قصبي 


(8) فرط تهوية 

إن الناقل العصبي الذي يتم تحريره في الحالة السوية في العقدة الجيبية لأذينيه للقلب استجابة 
لازدياد ضغط الدم هو 

(4) استیل کولین 

(8) دویامین 

)٤(‏ ايبي نقرین 

(®) غلوتامات 

(8) نور ايبي نفرین 


الأسئلة 14-12: افترض أن الشكل الآتي يمثل نهاية عصبية ودية بعد عقدية. 


12 


13 


.14 


يمكن حصر الناقل "۷" في الشكل بواسطة 
(A)‏ سم المطثية Cocaine (B)‏ 
Hemicholinium (D) guanethidine (C)‏ 
Reserpine (E)‏ 

إن تحويل المركب الوسطي (1) إلى (2) قي الشكل يمكن تثبيطه بواسطة 
(4) سم المطيتة Cocaine (B)‏ 
Reserpine (D) Metyrosine (C)‏ 
Vesamicol (E)‏ 

يمكن تثبيط الناقل "7" في الشكل بواسطة 

Dopamine (B) Cocaine (A) 
Metyrosine (D) Hemicholinium (C) 
Reserpine (E) 


توجيهات (السؤال 15): تتألف الأسئلة المتصالبة في هذا القسم من مجموعة من الخيارات مرقمة أبجدياً وتتبع مجموعة 
من العبارات المرقمة. اختر حرفاً واحداً فقط لكل عبارة مرقمة بحيث يكون أقرب ما يمكن إليها. يمكن اختيار الخيار 
المرقم أبجدياً مرة أو أكثر من مرة أو لا يتم اختياره إطلاقاً. 
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الإجابات 


15 


1 


.10 


.11 


Amphetamine (B) Acetyicholine (A) 
Dotuiinum toxin (D) سم المطثية‎ )€( 
Metyrosine (F) Epinephrine (E) 
Reserpine (H) Norepinephrine (G) 
Vesamicol (J) Tetrodotoxin (1) 


هو دواء يمنع تخزين الأستيل كولين في الحويصلات المشبكية. 


بداد مدل إتادق ميات الخ مح ازفينة حه اندم وتقنف هان اتخاس اة 
مستقباذت الضغط سوف يقلل من الدخل التنبيهات الواردة إلى المركز المحرك الوعاقي» وهذا يفسرمن 
قبل المركز المحرك الوعائي على أنه انخفاض مسافة زائدة قي ضغط الدم. الذي بدوره يؤدي إلى ازدياد 
الفعالية الودية. الجواب هو (8]). (إذا كانت أجابتك مخالفةء راجع مكونات عرى التلقيم الراجع الذاتية 
والهزمونية الخاصة بالمحافظة على الضقط الدموي؛ شكل 4-6) 


. يمكن أن يحدت توسع الحدقة عبر تقلص الألياف الشعاعية للقزحية؛ هذه الخلايا العضلية الملساء تملك 


مستقبلات ». أما بقية الاستجابات تتوسطها مستقبلات بيتا الأدرنرجية (جدول 4-6). والجواب هو (©). 


. نظراً لوجود منعكس مستقبلات الضغط» فإن الدواء الذي يخفقض بشكل مباشر من المقاومة الوعائية 


المحيطية سوف يسبب ازدياداً انعكاسياً في النشاط الودي» وانخفاضاً في الفعالية نظير الوديةء 
وازدياداً في تحرر الرنين. وكنتيجة لذلك يزداد تسر وتقلص القلب. (بالإضافة لذلك» فإنه سيحدث 
احتباس للملح والماء). الجواب هو (4) 


. تسبب الفعالية الودية تقبضاً في أوعية المقاومة الكلوية وانخفاضاً في الجريان الدموي الكلوي. وهذه 


هي الاستجابة النموذجية في حال التمارين الشديدة أو هبوط التوتر الشرياني. الجواب هو (©). 


. إن لكل من هذه الأدوية آلية تاثير مختلفة عن الأخرى,؛ إلا أنها جميعاً إلا واحداً منها تعمل على النهايبات 


العصبية الودية بعد العقدية (موقع 5). أما الموقع 3 فهو نهاية عصبية كولينرجيه. الجواب هو (4). 


. يعمل الأستيل كولين على كل من المستقبلات النيكوتينيه العقدية (موقع 4) وعلى المستقبلات الموسكارينيه 


للخلايا المستهدفة (موقع 6) وک النهايات العصبية قبل العقدية (موقع 5). يتفاعل ۸٥1‏ ايضاً مع الأستيل 
كولين أستيراز (موقع 7) إلا أنه لا يؤثر على النقل الكهريائي في المحاور (موقع 2). الجواب هو (4). 


. في الرسم المبسط. فإن المستقبلات الموسكارينيه التي تم حصرها بالأتروبين تقع فقط على الخلايا 


المستهدفة للعضلات الملساء والنهايات العصبية بعد عقدية. كما يوجد هذا النوع من المستقبلات أيضاً 
في العقد, إلا أنه تلزم تراكيز أعلى من الأترويين لحصرها . إن حصر المستقبلات الموسكارينيه قبل 
العقدية سوف لن يسبب توسيعاً للحدقة ولا شللاً للعضلة الهدبية. الجواب هو (0). 


. إن الأعصاب التي تعصب الغدد العرقية المنظمة للحرارة )٠٠٥٣١١(‏ هي أعصاب ودية كولينيه. الجواب 


هو (4). 


. إن لكلا نوعي العقدي والوصل العصبي العضلي مستقبلات كولينيه نيكوتينهء وكذلك الأمر في لب 


الكظر (شكل معدل من نسيج الخلية العصبية الودية بعد العقدية). أما العضلات الملساء القصبية فهي 
تحتوي على مستقبلات كولينيه موسكارينيه. الجواب هو (4). 
يضعف سم المطثية كل آنواع ألنقل الكوليني. بما فيها النهايات العصبية قبل العقدية والنهايات 
العصبية المحركة الجسمية. وهذا يكتسب أهمية خاصة في العضلات التتفسية وذلك لأن ضعت 
العضلات التنفسية وشللها (وليس فرط التهوية) هي تأثيرات يمكن أن تكون مميته يتسبب بها هذا 
السم. ويمنع سموم المطتية إطلاق محتوى الحويصلات من الناقل وذلك من التهايات المصبية 
الكوليئرجيه. وإن كل الملامات المذكورة. ما عدا شلل المضلة الهدبية يشير إلى ازدياد تقلص 
العضلات؛ ويسبب شلل العضلة الهدبية (شلل المطابقة) تشوش الرؤية القريبة. وتدوم تأثيرات هذا 
السم لمدة طويلة جداً ما لم تؤدي للموت (يمكن للأعراض والعلامات أن تدوم لعدة أشهر)ء إلا أنها 
ليست دائمة. والجواب هو (8). 
إن الأستيل كولين هو الناقل الموجود في النهايات العصبية نظيرة الودية المعصبة للعقدة الجيبية 
(العصب المبهم). وعندما يزداد الضغط الدموي. يحاول المركز المحرك الوعائي أن يعود بالضغط إلى 
القيم السوية وذلك عبر إبطاء سرعة القلب. الجواب هو (4). 


. إن الحامل الحويصلي في الشكل يقوم بنقل الدوبامين والنور ابنفرين إلى الحويصلات لتخزينهما. 


وهذا يمكن حصره بواسطة الرزربين. الجواب هو (۴). 
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إن المركب الوسطي 1" قي الشكل هو التيروزين ويتم تحويله إلى 20۴۸4 ("2"). ويمكن تثبيط هذه المرحلة 
المحدودة السرعة لأصطاع الكاتيكولامين بواسطة مقلد للتيروزين هو ميتيروزين. الجواب هو (©). 

4. إن الحامل المسؤولة عن عود الالتقاط في النهايات العصبية الودية بعد العقدية يمكن حصره 
بواسطة الكوكاثين أو مضادات الاكتثاب ثلاثية الحلقات. الجواب هو (۸). 

5. يمنع الفيزاميكول تخزين الأستيل كولين داخل حويصلاته عبر تثبيط الجزيء الحامل الذي ينقل 
الأستيل كولين إلى الحويصلات ضمن الظروف السوية (شكل 2-6). الجواب هو (ل). 


جواب الهارة الحفظية: نفوذية اتدواء 
(اتظر الفصل 1) 


إن حجم سم المطثية كبير جداً بحيث لا يمكنه من عبوز الأغشية عبر الانتشار الدسم والمائي. 

ولذلك فان لبه أن يريط أي مستصياجت موجودة في اغشية اتشلديا الرشة تحاكي التبم وشخ 
ثم يدخل الخلية عبر آلية الإلتقام الخلولي ءاومارءملهه. وتوجد المستقبلات الزابطة لسم المطثية 
على الأعصاب الكوليترجيه ولكن ليس الأدرنرجية. 


الأ دوية المفطة المستقيلات 
تست والمثبطة للکولین | ستیراز 


الأشداف 


یجب ان تکون قادرا منی: 

ه تعداد موافع وأذواغ مستقباات الأستيل كونين في الأعضاء والأجهزة الرتيسة قي الجسم (15[© العقد الذأتية 
المين: ألقلب الأوعية. القصبات. الآمماءء ألسبيل ألبوني التناسلي. المضلات الهيكلية. الغدد خارجية الإفران 

* شرح تأثيرأت الأستيل خوئين على اللأعضاةء أنرئيسة. 

* الربط بين الخصنائص انسرغية أندوأئية وألخصائص الكيميائية لاستيرات الكولين ]ايء #«نامطع والقلويدأت 
المشابaة‏ أكوjıd .Cholinomimetic aikaloids‏ 

ه تعداد الاستعمالات ألسريرية الرتيسة لمشابهات الكولين. 

* شرح الاختلافات قي التآتيرات الفارماكودينمائية (٤ز«2«رلهعف‏ ۳ة ط۴ أي فعل الجسم على الدواء) الموجودة 
بین مشابهات الكوين ال اشرة و غين م اشرة: 

تعداد الأعراض والملامات الرئيسية غي حالة (1) التسمم بالمبيدات الحشرية من نوع ألفوسفات العضوية (2) 
التسمم ألحأد بالنيكوتين. 


م مو ر عو ج دود کے 


ھی سح ت ت ھم مت ی ہر نے ھی رھ ری رہ می رر ےر یں و چ ن ت نن چچ بے ھچ ت کے سے ی ر کے 


تعلم التعارية التالية 


Choline ester نıذوکلا استر‎ 


النوب.الكولينرجية 
قلوید مشابه للکولین 


تشنج العضلة الهدبية 
Cyclospasm‏ 

دواء مشابه للكولين مباشر 
التأثير 

القامل ازى الش ىمن 
البطilة EDRT)‏ 

دواء مشابه للکولین غير مباشر 
مقلذ موسکازیتی 

My asi he1 نوب الوهن العضلى‎ 
crisis 


مصير.القوسفات العضوية 
Organo phosphate‏ 


یتم اليم اادوية المشابية نلاستیل كونين برزیکتنر: 


على مسدتةين الأستيل كولرن أو بطريقة غير مباشرة عبر دي 


۴ 2 کا 
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ون ج ارت 
ا ا ت 
دواء مشابه للكولين يتألف من الكولين (وهو كحول) المؤستر بمادة حمضية هذا 
آستيك أو كارباميك أسيد 
الحالة السريرية التي يحدث بي تضعيل زائد حن الحد للمستقبلات الكولينيه 
هو دواء ذو خصائص حمضية ضعيذة (وهى عادة ذو متشا نبأتى) تشابه تأيراته 
تأثيرات الأستيل كولين 
تقئص واضح فى انعضلة الهدبية: الظابقة تكين في حدما الأقضى 


دواء يرتبط بالمستقبلات الکولینیه ویفعلها؛ وتشابه تأثیراته تأثيرات الأستيل كولين 


موسع وعائې قوي» غالباً هو نایترك آوکسایں ٥×‏ اماه وهو يتحرر من الخلايا 
بطانة الأوعية 
اء يقوی تأثيرات الأستيل كولين الداخلي عبر تثبيط الأستيل كولين استيراز 
اء مشابه للكولين ذو تائيرات مشابهة للمؤسكارين بشكل أساسى 
حالة حادة تصيب مرضى الوهن الغضلى (ضعف العضلات الهيكلية) تتجم عن عدم 
كفاية المعالجة بمشأبهات الكولين 
دواء مشابه للكولين ذو تأثيرات مشابهة للنيكوتين بشكل أساسى 


ع اسن تف ريع دد bê‏ 


الو خائت اتور رة 


اندودزن اداسدیرا: 


ية لازدوية التي توشر 


بشکل مبأشر ظإنه یجری تقسیمما علی آساس طیف تامیرسا (آی میا أو خأتت تسل سلس المستقبلات اتكوليتيه 


الموسكارينيه أو النيكوتينيه؛ 


حر 


شکل 7-! )ء ويمكن أعتبار الأستل کولیں مو اتمم اماي هذه الآدوية وشو يعمل 


IC 


مبأاشرة على كل من المستقبلات الموسكاريئية والئيكوتينيه . أما انيوس شمن g70‏ 5و0 فهو الته ف الاأساسي 
مقبطات انكولرن استيراز غير مبأاشرة التأثير. 


مقلدات الكولين المباشرة 
يتألف هذا الصف من سجمرعة استيرات الكولين (acerylcholine, methacholine, carbachol. and beth ltol)‏ 
ومجموعة ثانية من القلويدأات iلiaبيية pilocarpine, nicotine, Iobeiine)‏ ,8 ). ويم فى بعضن الأحيان 
إدخال أدوية جديدة لاستخدامها فى تطبيقات خاصة. وتختلف أعضاء هذا الصف كني ليف تأتيرها (درجة التقعيل 


الموسكاريني مقارنة 


1 
الفوسفات العضوية 
(مديدة التأثير جدا) 


| 


Carbamates 
(متوسحلة التآثير)‎ 


Edrophonıum‏ (قصیرة التائ 
(فصيرة التآئير) 


الك 0 
دمو عات الأدوية مشابهة 
الكولين. 
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بالتفعيل النيكوتيني) وقي حركياتها الدوائية (جدول 2-7). وإن كلا العاملين يؤثران على استخدامها السريري. 


۸4. التصتيض: إن مقلدات الموسكارين هسي مشابهات لنظير الودي ءعنأءص:ص0طاةمص رة ه۴ أي إنها تشابه 
أفعال تنبيه الجهاز نظير الودي. ولقد تم التعرف على خمسة مجموعات من المستقبلات الموسكارينيه 
(جدول 3-7)ء إلا أنه لا تتوفر مقلدات اصطفائية لهذه المستقبلات يمكن استخدامها سريرياً. أما المقلدات 
النيكوتينيه فهي تصنف على أساس فيما إذا كان التنبيه المسيطر هو التنبيه العقدي نصوناعمةع أو العضلي 
العصبي؛ إلا أن انتقائية المقلدات محدودة جداً ‏ ومن ناحية أخرى تتوفر حاصرات انتقائية نسبياً لنوعين من 
المستقبلات التيكوتينيه (الفصل 8). 


مهارة حفظية:استقلابَ انوا 
(القصل 4) 


اقيم اتخات اا و واليشاكونین شي الخشنع طبن هترنة 'الرابطة ت یه. هل هنذا التقاعل 
الاشتقلابي هو مئ الظور 1 أولاة الجوانب قي نهاية القصل.  ٤‏ 


8. آلية التأثير الجزيئية: 

1. الآلية الموسكارينيه: لقد تم التعمرف على عدة آليات جزيئية لعمل المستقبلات الموسكارينيه (جدول 3-7). 
إحدى هذه الآليات تشتمل على ارتباط المستقبلات الموسكارينية (خاصة 1× ود) المقترنة بالبروتين 6 مع 
الفوسفوليباز ( )١‏ (وهو أتزيم مرتبط بالغشاء) مما يؤدي إلى تحرير اين من جزيئات المرسال الثانوي 
البروتين كيناز €ء وهو آنزيم له دور مهم في الإفرازء في حين أن د۴[ يحرض تحرر الكلسيوم من أماكن 
تخزينه داخل الخلية مما يؤدي إلى التقلص. وهناك آلية ثانية تعمل على اقتران المستقبلات الموسكارينيه 
(خاصة 1( مع الأدينيليل سيكلاز عبر بروتين الاقتران :6 المثيط. الآلية الثالثة تعمل على اقتران المستقبلات 


: جدول:2-7: مشابهات الكولين: طيضف.التأثين والخرائكف الدوائية 
الفواء ٠ |١ ٠‏ أطيف التاشير_ | ٠.‏ الخركيات الذوائية 


مباشرة التافين تتم هدزلتهة رة بۈاسطةگولين تراز (aE)‏ نة الاير 30-5 
Acetylcholine .‏ 
ثانية 
Behanechol‏ مقاوم علنى ۳۸۴ قعال عن طريق القم» قابلية انخلالة في الدسم 


ضعيفة؛ مدة التأآثير 30 دقيقة إلى 2 ساعة. 
ee‏ انيو ۲ 
FioRpe‏ ليس استَراًء قابليته للانحلال فن الدسم جيدة: مدة.التاثي ر30 دقيقة إل 
2شښاعة 
دواء فمنوي» قابليته للانحلال. في الذسم متؤوسطة: مدة التاثير 8-5 
ساعات 
: مث البيلوكاربين» مدة التأثير 6-1 ساعَات 
غير مباشرة التاثير عبازة عن كحول» وأمين زياغي: قابليته للانأأل في الدسم ضعيفة؛ غير 
Ediopbaniuta‏ قعال خمويا دة التاخير 155 دقيقة 


2 كارياماثة أمين رياعي منحل هن الذسم» مدة التأثيز من 30د قيقة: إلى‎ a Neogtigaiie: 
ساعة‎ : 


N Nicotine 


Physostigmine‏ كاربامات؛ أمين ثلاثى. منحل فى النسم مدةالتاثير 30 دضيقة إلى 2 نناعة 
egara‏ من.الكازياقات :الشبيهة: بالنيوستغمين.إلاأن لها مذة ة تاثير اطول (8-4` 


ساعات 
فوسفات عضوىء قابليته للانحلال فى الذسم متوسطة؛ مبة التأثير 7-2 أيا 
فوسفات غضوىء قابليته للانحلال فى الذسم عالية؛ مدة التأثير 30-7 يو 


Echothiophate 
Parathion 


:M'‏ موسکاريني؛ : نيكوتیني: 8: كلاهما. 
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جدول 3-7:المستقبلات الكولينيه المعروفة أو المكودة وآلياتها: 


نوع اللستقبل الآليات ما بعد المستقبل 

D46 وشلال‎ 11 SN BNET Mı 

CAMP pla Me 

DAG شلال‎ 1 M 
El a Î Mı 

BA U RÛ a e o Ms! 
ازيل للاستقطاب‎ ۸٠/)' تيار‎ Nu 
المزيل للاستقطاب‎ N/K مستقبل العقدة لا بوجد تيار‎ Nr 


تم تكويده ٩10١٩۵‏ إلا .أنه لم يتم بعد تحديد المستقبلات الوظيفية له. 


نفسها مباشرة إلى قنوات البوتاسيوم في القلب وغيرها من الأماكن؛ وإن المقلدات الموسكارينيه تسهل 
فتح هذه القنوات. 

2. الآلية النيكوتينيه: لقد تم تحديد آلية العمل النيكوتينيه بشكل واضح. ويتوضع مستقبل 4٥1‏ على قناة 
بروتينيه انتقائية للصوديوم والبوتاسيوم. وعندما يتم تفيل المستقبل, تنفتح القناة ويحدث نزع استقطاب 
الخلية (كمون قعل استشار بعد عد« )EPSP. Excitatory Posesynaptic Potential‏ كنتیجة مباشرة 
لدخول الصوديوم. توجد مستقبلات ط0٤4‏ على هذه الخلايا العقدية (الودية ونظير ودية) وعلى اللوحة 
المحركة الانتهائية العصبية العضلية. وإذا ما کان 8۴8۴ كبيراً لدرجة معینه» قإن ۴۴۶8۲۴ يطلق كمون عمل 
ينتشر في الأغشية المحيطة. 

.4-7 التأثيرات على النسح والأعضاء: إن التأثيرات على النسج والأعضاء غي الجسم ملخصة في الجدول‎ .٤ 


لاحظ أن التوسع الوعائي (وانخفاض ضغط الدم) ئيس استجابة لتتبيه نظير الودي 


جدول 4-7:تآثيرات منبهات المستقبلات الكولينية مباشرة التأثير. ولم توضع سوی التافيرات المباشرة: وإن الاستجابات 
الفيزيولوحية لهذه الأفعال المباشرة قد تكون هامة. 


العضو الاستجابة 
الجهاز العصبى المركزى تأثيرات منبهة مركبة؛ مثلاً: النيكوتين (ارتفاع المزاج)» ال ١٣نسعتاومءرطم‏ (اختلاجات) 
الفين 
مصزة القزحية التقلض (تقبض الخحدخة 
العضلة الهدبية تقلص العضلة أستجابة للرؤية القرمية.(المطابقة 
القلب انخفاض السرعة (تأثير زمني سلبي)ء لكن تنبه إلى الاستجابة الانىكاسية ألهامة (انظرَ 
العقدة الجيبية الأذينيه النص 
الأذينان اتخقاض في قوة التقلص (تأثير قلوصى سلبى)» انخفاض فترة المصيان 
العقدة الآذينيه البطينية | تناقص سرعة النقل؛ ازدياد فى فترة العصيان 
البطينان انخفاض صغير فى قوة التقلص 
الأوعية الدموية توسz‏ )باط (EDRF‏ 
القصبات تقيض القصبات. 
الشبيل المعدي المعوي 
الحركية تزداد 
المصرات ترتخي (بواسطة الجهاز الغصبى المعو 
المثانة ا 
العضلة المقبضة | تقبض 5 
Detrusor‏ 
المثلث المثانى والمصرة اتزجخن 
العضلات الهيكلية تفعيلل اللوحة المحركة الانتهائية الفصبية العضلية؛ تقبض المضلات 
الفدد ازدياد الإفراز للغدد: العرقية المنظمة للحرارة. اليمعية. اللمابية؛ 


ازدياد إفراز القصبات والمعدة والغدد المعوية 


2 / الفصل 7 


المقثدات المبأشرة | العلوص والاحتباس البولى العصبسى بعد | تخل العضلات الملساء للآمعاء والمثانة 


د کا ممت تتت جه کے نای کے ہا سے لے ت ب ‏ صاتت ے لمت نت ساےہ شت ت 


(أي إنها غير ناتجة عن تفعيل سسب نظير ردي» على الرغم من أن المشابهآت الكولينيه المباشرة تسبب 
توسعاً وعائياً). ينجم هذا الشعل عن تحرر السامل المرخي المشتق عن البطانية endothelium - derived‏ 
ne oid: ؛EDRF) reiaxing factor‏ وربما مواد أخرى) في الأوعية بتوسط المستقبلات الموسكارينيه الغير 
معصبة الموجودة على الخلايا البطانية. لاحظ أيضاً أن انخقاض ضفط الدم يسبب حدوث منعكس 
مستقبلات الضغطه مما يسبب تنبيهاً ودياً معاوضاً كبيراً إلى القلب. وكنتيجة لذلك» فإن حقن كميات 
صغيرة إلى متوسحلة من مشأبهات أاكولين الموسكارينيه المباشرة يسبب تسرع القلب» ونيس بطء القلب . 
وهناك تأثير أخر يحدث بعل الآدوية مشاأبهة الكولين وليس عن حالة تنبيه الأعصاب تظير الودية ويشمل 
التعرق سن الغدد العرقية انظمة الحرارة؛ وهذا التاثير هو تأثير ودي كوي (انظر الفصل 6). 

إن تأثيرات تنبيه ألمقد اننيكوتينيه على مستوى النسج والأعضاء يتمد على التعصيب الذاتي لهذا 

المضو أو ذاك. ويسيطر على الأوعية الدموية التعصيب الودي؛ ولذلك» قإن تفعيل المستقبلات النيكوتينيه 
ينجم عن تقبض وعائى بتوسط فمل الأعصاب ألودية بعد العقدية. أما الأمعاء قيسيطر على تعصيبها 
الجهاز نظير الودي؛ وبالتاني فإن الأدوية النيكوتيتيه تزيد من الحركية ۷ااناه والإضراز بسبب زيادة فمل 
الأعصاب نظيرة الودية بعد العضدية. وينجم عن تفعيل اللوحة الانتهائية ألنيكوتينيه العصبية العضلية 
بواسطة الأدوية المباشرة ددوث تحزمات 0«5هأنا[عوة۴ وتشنج في العضلات المفعلة. أما التفعيل المطول 
فيسبب الشلل (انظر الفصل 27)» والذي يشأهد في سياق التعرض نلمبيدات الحشرية من فتة الفوسفات 
العضوية وتلك المحتوية على الليكوتين. 


. الاستعمال السريري؛ يمكننا التب بالتطبيقات السريرية الرئيسية المقلدات الموسكارينيه إذا نظرنا إلى 


الأعضاء والأمراض التي تستقيد من الازدياد غي القعالية الكولينيه. وهي ملخصة في الجدول 5-7. وليس 
للمقلدات النيكوتينية ألباشرة عن تمابيقات ءلاا-+ية سوى إحداثها لشلل العضلات الهيكلية (سوكسسينيل 
كولين: الفحسل 27)؛ وتستخدم الأدوية غير ألبأشرة عند ها نحتاج نزيادة القعالية التيكوتينيه عند الوصل 
العصببي المضلي (انظر لاحقأً). 


. السمية: يمكن توقع أعراض وعلامات الجرعة أل رطة صن الخصائشس الدوائية العامة للأستيل كولين. 
يەن دوعع اکراهنږ و ر ر Cc ٤‏ یں دو 


[. السية الموسكاريثيه تشتمل هذه التاذررات على تنبيه 058 (وهذا غير شائع في المقندات المباشرة). 
تقيض الحنقة, تشنح الطابقة: تقيض القصبات: ازدياد فالية الضلات اللساء للسبيل المدي اللعوي 
والبولي التناسلي» أزدياد الفعالية الإفرازية (القدد المرقية. السبيل الهوائي» انسبيل المحدي امعوي). 
والتوسع الوعائي. سا دعمدنث بطء تلب عابر يتبعه تمرح قلب انعكاسسي إذا ما تم إعطاء ألندوأء كدقمة 
ناأمط وريدية وإلا سيحدت تسرع قلب ادمكاسسي. 

. السمية التيكوتينيه: يشيع استخدام النيكوتين على شكل علكة ولصاقات عبر الجلد من قبل المدسنين 
اللذين يحاولون الإقلاع عن عادة التدخين. كما أنه لا يزال يمستغدم قي بعض البيدات السشرية. 


ډب 


وتشتمل التأثيرات السمية على تنيبه 0۸8 (بما فيها الاختلاجات)» تنيب العقد» وإزالة استقطاب اللوسة 
الانتهائية المصبية العضلية مما يؤدي لحدوث التحزمات وائشلل. 


الجدول 5-7:التطبيقات ألسربرية يعض دشابهات الكولين. 
انتطبيقات السريرية التأشير 


الدواء 
أ | العمئيأت الجراحية 
Se‏ تفعل مصرة الحدقة والفضلات 


ألهدبية لاعين 
sli, | Cevimeline‏ قى متلازمة جوغرين یزید !laJîب Salivation‏ 


Caroachol, pilocarpine 


المقلدات غير المباشرة الملوسشن والاستباس البولئ العضبى يمد | يخم تائير الأننختل كونين ذاخدي 
Neostigmine‏ الغملبات المنشاأً 


Neosligmine,‏ | , 4 انى الالةا RATT‏ وا 
Bren‏ لوهن العضلى الوخيع» إزالة الحصر | ”تضخم تأثير الأستيل كولين داخلى 


OS‏ ا قى المنشاً؛ 1 قوة المضنلات الهيكلية 
Physostigmine, echothiophate‏ | jJlرğ‏ تضخم تأثیرات ۸1 
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eer asayi 


السقلدات غير المماشرة الأستيل كولين: 
ھ. 


التصنيف والأدواع الرئيسة: تصتف الشايهات الكولينية غير الباشرة إل نوعين كيميائيين رئيسيين: 

اا کارا اس e‏ رمستفمين هار انوع الرئيسي لها) واستيرات الفوسفوريك سيد 

[القوسغات اتخوسفات العو هة ‘اتن أ :یمس ھا ھی الایت تیوخات). وجناب صت ثالت يحوي ا 
واحداً فقط: Op‏ وهو کول إستد) ذو عدة قير عصيرة چا 


. آلية التاكير: ان كلذ مسن ۲لکارد بأمات والفوسغات العضوية مما مشطان ترتيطان مع الكولين استیراز 


وبتعرضان قوراً للهدرتهة. .ومن قم يتم تمعریر الجزء الكعولي مر ألجزيء. إا "الجر الحمضي (شاردة 

الكاريامات أ شاردة الفوسفآت) فهو يتحرر بشدل, ا بكشرة ټذاف يدنع من ارتباط وهدرلة الأستيل کولبن. 
على مدی 8-2 سأعات. 

2. الفوسفات العضوية: إن الفوسغات العضوية دى أدوية مديدة انتأفر؛ وهي تشكل معقدات فوسفاتية شديدة 
الثبات مغ الأنزيم؛ وبعد عملية الهدرنة البدكية. دتم تحرير ثمالة -دنضن القوسفور على مدى عدة أيام الخ أسابيع 


التأثيرات: عبر تتبيطها للكولين أستيراز: تقوم المقلدات غير الباشرة بتضخيم فعل الأستيل كولين داخلي 
المنشاً؛ أي ان هذه الأدوية تسبب أزدياداً في تركيز ونصف حمر الأستيل كولين في اللشابك التي يتحرر فيها 
ACh‏ فقوتا . ولذالفء فان للأدوية غير امياشرة ټأئیرات موس کار ينية ونيكوتينيةه وذلك يعتمد على العضو 
نقسة . ولا تملك مثبدلات الأستيل کولین تأثیر برا هاما علس المناطق غير لعصبة حيث لا يتم تحرير الآستيل 
ونين بور طبععية [سقا اللاي ابطانیة): 


اللاستعمال السريري: تشتمل التططبيةات السبيرية الرثيسية أمشابهات الكولين غير مباشرة على كلا من 
التأثيرأت الموسكارينيه والنبكوتينيه . ويمكن توقع هذه التأشرات يعد الآخذ بعين الاعتبار الأعضاء والآمراض 
الف سي ستسستفيد س أزدياد الفعالية انك ليني.. غه ألتأئيرات ملذهة سي الىجدول 5-7. إن مرک 
الکاريامات 4 انتي تشتمہل جني النبوستصين» بر صتمي 1 نووم «أئبیریدوستنمبن يشيع استخدامها في 
الم آلحة آكثر من الغو نات المضوية. وهناك يعض مركا الكار ادت ( ميل قارباريل) تستخدم في الزراعة 
وكمبيدات حشر ية . وهناك ثناثة من مركبات القوسفات الأحصضوية تخد م اني الحلب هي ابکوتیوفیت (دواء 
لازرق)؛ء مالا يون [مبيد نلجرب)» ومتر یغوزبت (مضداد اندیدان). وجنات اسمتخداح خاص للابدروفونيوم في 
ی اأوهن العضلي وقي التغريق بن أزدة الوسن العضلي وألآزمة الكولينيه عند مرضى هذا الداء. 
ونظرا لأن الاه زمة الکونيتيه يمكن أن ينتج نها امعف عضتل بيه بذنك الموجود هې أزمة الوهن العضلي. 
غان التمييز بين هاتين الحالتين قد يكو صا وإن إعطاء سشابه كوليني قصير الأمد مثل الإيدرونيوم سوف 
يحسن القوة الىضلية في أزمة الوهن المضاس إلا أنه يجمل الأزمة الكولينيه أكثر سوءاً. 


حوادث التعرض لكمبات سامة من امبيدات الحشرية. وإن أكثر هذه الأدوية سمية (الباراثيون) تسبب الموت 
بسرعة ما لم يتم التسرف على حالة التسمم وتعالج َي الحال. وإن 'نخيار الأول للعلاج هو و الأتروبين؛ إ7 
مذا الدواء لا تأثير نه عنى العلامات التيكوتينيه للتسمم. وبعد أرتياطها بالكولين استيراز مباشرة فقإنة 
يمكن إزالة معظم اتفوسفات العضوية المثيماة .جن بن الأنزيم عير امنتخدام مرکہات (٥۴۲۵”عع۲e'‏ مثل ال 
»دادم (انظر, الفصبل 8)». وهذ! قد يعاكس !اتأثيرات النيكوتينه أيضاً . ولكن إذا ما سمح للارتباط بين 
الأنزيم وأاتبمل بالامستفرأر فقأن ظاهرة ال 48178 تح دة (وهي #يأرة عن تغير کيمياتي) ولا يمكن عندها 
لاڈدوية ا yماةء؟۲٠2ة:‏ آن تزيل المثبط. ولقد شرحت المالجة بتقصيل أكبر في الفصل 8. ونظراً لسمية 
الفوسفات االعضوية فإنها تستخدم بشكل كبير قى ألزرأعة كمبيدات -حشرية ومضادات ديدان؛ ومن الأمثلة 
على هذه المركبات نذكر المالاثون والبارأتبون. ن بعض ذه ال رکیات )مڈJ )malathion, dichlorvos‏ ھن 
نسبيا عند الإنسان وذلك لأنه يتم استقلابها بسرعة إلى ركبات غير فعالة عند الشدييات (والطيون) ولكن 
ليس ند الحشرات. إن بعض هذه الآدوية هي عبأرة عن سنلائع أدوية sوننه٠م‏ (مثلاً مالاثيون» باراثيون) 
ويجب أن يتم 'ستقلابها إلى المركبات الفعالة (مالا أوكسون من ا1الاثيون والبارا أوكسون من الباراثيون). وإن 
أعمراضن وعلامات التسعم هي نفسها المشروحة للادوية المباشرة؛ ولكن مح الاستشاءات التالية:؛ التوسع 
الوعائي هو تاثير تار وغير شائع؛ مط القلب أشبع من تسرع أاقلب؛ يشيع جدوث تنبيه CNS‏ بتأتير 
الجرعات المفرطة من الفوسفات العضوية وانفيزوستنسين ويشتمل على الأختلاجات. ثم التثبيط التنفسي 
رالعئبي المائي. ويہمكن تذكر ملية اأسمية دمساعدة الكلمة 0088.2" وهي آوائل الكلمات التالية: 
الإسهال „diarrhea‏ التبول ١٥10اومن]‏ لاء تقيض الحدقة sأومن.‏ تقبض laoallت «bronchoconstriction‏ 
التبي4 excitAti0¬‏ (للعضلات الهيكلية ;0[¥8)), راء Salivation بlژأls «laorimation‏ ښٍتعرق Sweating‏ . 
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قائمة بالأدوية 
إن الأدوية التالية هي عناصر مهمة في المجموعة التي ناقشناها في هذا الفصل. ويجب عليك أن تدرس الأنواع 
الرثيسة للأدوية بالتفصيل: وإن مظاهر الأنواع الرئيسية للأدوية يجب دراستها بشكل جيد يكفي لتمييز الأنواع 
الرئيسة للأدوية عن غيرها والتمييز بين تلك الأنواع فيما بينها. 
sR.‏ 
المجمو [ الأدوية الرئيسة: | 1 !وید خری / 


a carbachol, bethanechol, pilocarpine Acetylcholine الأدوية الا‎ 
المقلدات الموسكارينيه‎ 


TG ry 


الآدوية غير المباشرة 
الكحو 
ل Edrophonium‏ 
کاربامات Puridostigmine, physostigmine, carbary]‏ 
الفوسفات العضوية Parathion, DFP, malathion, dichlorvos Echothiophate‏ 
الأسئلة کا س 


توحيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 


متمم للعبارة بحيت يكون الأفقضل فى كل حالة. 
1. يحتاج مريض إلى تبيه کولیني بسيط بعد الجراحة. إن Physostigmine; Bethanecho!‏ بالجرعات الصغيرة 


تأثیرات مختلفة بشکل کبیر علی کل ممل اتی : 
(4) إفراز المعدة Bj‏ الوصل العصبي العضلي (العضلات الهيكلية) 
(©) الغدد اللعابية (0) الفدد العرقية 


(۴) مقوية الحالب 

2. آي مما يلي هي سن ممیزات | 110۸رهم 
(4) یتم تثبیطه عبر تحویله إلى ۴a:40×01‏ 
(8) اقل سمية للانسان من ال «0نطاةاa:‏ 
(©) وجوده في البيئة يدوم اطول من 591 

(2) امنصاصه ضعيف عبر الجلد والرثتين 
(8) إذ! ما عولجت سميته باكراًء فإنها يمكن أن تعاكس جزئياً بواسطة #٣0×1الة۲م.‏ 

3. تعاني السيدة براون من الوهن العضلي الوخيم منذ عدة سنوات. ولقد جأءت إلى قسم الإسعاف مشتكية من 
الحدوث السريع للضعف في يديهاء شفع (رؤية مزدوجة اصهامذل)» وصعوبة في البلع. وهي الآن قد تكون 
تعاني من تفير في استجابتها لعلاج الوهن, أي أزمة كولينية أو أزمة الوهن. وإن آفضل دواء للتمييز بين أزمة 
الوهن (عدم كفاية علاج) والأزمة الكولينيه (معالجة زأئدة عن الحد) هو 
Echothiophate {B) Atropine (A)‏ 


Physostigmine {D) Edrophonium (C) 
Pralidoxime (E) 


4. تعرض طيار لرش المبيدات إلى تراكيز عالية من مبيد حشري من عئة الفوسفات المضوية. فإذا لم تتم علاج 
الحالة» قإن سبب ألموت من هذه الحألة هو 
(4) لا نظيمات قلبية (8) قصور قلب احتقاني 
(©) نزف معدي معوي (۵) فرط توتر شریاني 
(8) قصور تنفسي 
5. تم للتو تشخيص الوهن العضلي الوخيم عند السيد غرين. وأنت تفكر الآن في علاجات مختلفة لهذا الداء. 
يمكن للبيربدوستغمين والنبوستغمين أن يسببا آي مما سيأتي؟ 
(4) توسع القصبات 
(8) شلل العضلة الهدبية 
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(۴) إسهال 

(۵) تثبیط غیر عکوس للأستیل کولین استراز 

(8) انخقاض إفراز المعدة الحامضي 

إن کل من التنبيه نظير الودي والتسريب البطيء لا 8٤24١٤٥۸01‏ سوف يزيد 
@ فة التب (8) توتر المثانة 

() کلاٌ من (4) و(8) صحیح ‏ (0 کلاً من (۸4) و(8) غیر صحیح 
يسبب ال 8ا4مطاه عه في العين البشرية 

(4) ارتخاء العضلة الهدبية 

(8) انخقاض نسبة حدوث الساد 

(€) ازدياد ألضغط داخل العبن 

(0) توسع الحدقة 

(۴) معالجة شلل الحعضلة الهدبية 


. أي مما سيأتي صحيح من سياق المقارنة | ڊjı SPilocarpines Bethanechol‏ 


(4) کلاهما يهدرل بواسطة آستیل کولین استیراز 
(8) کلاهما یثبطان مستقبلات النیکوثین 

(©) يمكن لكليهما إن ينقصا من التعرق 

(0) يمكن لكليهما أن يزيدا من الحركة المعدية المعوية 
(8) لا يسبب آي منھما تسرعاً للقلب 


. إن تأثيرات مقلدات المستقبلات الكولينيه واستخداماتها السريرية تشتمل على أي مما سيأتي؟ 


(4) توسع القصبات (الربو) 

(8) شلل العضلة الهدبيةء تحسن نزح الخلط المائي (الزرق) 

)٥(‏ اتنخفاض الحركية المعدية المعوية وما ينجم عنه من الارتخاء المعدى المعوي بعد الجراحة (الجراحة البطنية) 
(0) انخفاض النقل العصبي العضلي وتأخير الصحو بعد الحصر العضلي العصبي (التخدير الجراحي) 
(8) إن کلاً من (۸) و(٤)‏ صحیحان 


إن الدوا ء المباشر المشابه للكولين والمنحل في الد ا ا ا في علاج الزرق هو 
واء سم بستخدم ج 
Acetylcholine (A)‏ 


Bethanechol (B) 

Physostigmine (C) 

Pilocarpine (D) 

@ ن 

E 42 للانحلال د في التو وفترة تازه حوالي‎ 
Bethanechol (B) Acetylcholine (A) 
Piiocarpine (D) Physostigmine (C) 


Neostigmine (E) 

أي مما سيأتى هو طليعة دواء عن٣‏ ذه٣‏ ذو سمية أقل بشكل كبير عند الثدييات متها عند الحشرات؟ 
Malathion (A)‏ 

Nicotine (B) 


Physostigmine (D) 
Piilocarpine (E) 


أي مما سيأتي هو مشابه كوليني مباشر يستخدم من أجل تأثيراته المحسنة للمزاج وکمبید حشري؟ 


Bethanechol (A) 
Neostigmine (B) 
Nicotine (C) 
Physostigmine (D) 
Pilocarpine {E) 


توحیهات (السؤال 14): تتألف الأسئلة المتصالبة فى هذا القسم من مجموعة من الخيارات مرقمة أبجدياً وتتبع مجموحعة 


من العبارات المرقمة. اختر حرفا واحداً فقط لكل عبارة مرقمة بحيث يكون أقرب ما يمكن إليها.ء يمكن اختيار الخيار 
المرقم أبجدياً مرة أو آأكثر من عرة أو لا یتم أختیاره إطلاقاً. 


Mulathion (B) Bethanechol (A) 


11 apr 


GC‏ 1 أأخغل ۶7 ر 


= aaa ersten 


الإحاباد 


ce E ARE Ka E ت‎ eT Cl EH E EE REE E 
سلح 77-15 إن ذه اة ال ية متووعة يأسنتلة . أکتب !جابات 4 لارىب تة مسن جملتان کی‎ 


را F-4‏ الإجابات اأوحودة فی نهاية اقسم الإجابات. 


+ 


تخد خن جرع SLE eS‏ نی سي کس مستبت ازجاجي سن قبل زورجته قرب ألبيت. ؤلقد كان مذ 


الریچل کی ١۸ہ‏ یوم ات من ادزاج يفضي م زيادة في هرات التغوط. تاريخ الوضس يشتمل فقطه 
وی ےت معام ابت 2 ل J‏ 57 سفوات تقوسا راء سکري من النمطل 2 2 عمالج بالحميه 


فوا 2 Ey‏ 4 وجه فا آی ساب لا مرا ae‏ و لاستعمفل <i‏ کیو أو لت 2 غه وهوللا ياخدذ اء ی 


ج لیلد کائت متا 3 مشوات إلى الكسياف وهو يدير »ع زوجته محلا ضغیا 
داذزهار ومزإرعر فزي تمسر , مله 

لدى وبسوت أعس م الأسعاف كان ريض غير وإع» غزي ر الالعاب» ويقغفس بشكل سطحي. وكان جلده دافا 
ورا . عله الد موي 245/85 عم ز, اللبض 127 د و مدد مورات التتفس 30/د: والحرأرة طبيعبة . ولا 


أدوية. ون ٣ے‏ رة e‏ بيا اا 


پوجد ما ودل لی ! اة عة . 05 إأحدقتين متقبضتين وغير مستجيبتين للضياء. إصغاء أاألصدر ببدي ورجود 


ا ik‏ و SR. RS ê. UE‏ 4 > ۹ ۰ 
وزيز عتا رل وألكتير عن ار خو خشلة اا7 ۲0. للب كان شيعي . إم Jf‏ ن قل یبد اضعصوات 
ررر 2 ٤‏ ¢ ر ا 3 


ب چن 2 لوأف یبد ورچدد ترات عضلية تحت العلد ونكها اختشت خغال كملة 


ءٍ 4 


ise: I CI‏ ها كش .خف هذه ألضتدة. آم لغم الوصبي 


2 س 


ات وین ج اتواه بیهذت اة أو عاڈعات توضسع, ار منعكسات خير جلبيسة . 
2 : مو 2 یو ا 2 مین ی 


15 و 3P ESE tt Sh FT ۰ Ga‏ 
٠‏ سا ي 1 ديات اتيا الو دلت ن امس و عسات ١:‏ : 
Cak‏ : 0 یمر 


6. ما ثي انضملوأت غير اادىأكية الوا حب إجرأؤهاة 
r‏ أ و ١‏ بحب التة كير د بها لعلاج الريضر؟ ما هي مغاجلر وغواتد استخدأمها؟ 


1. نظا لن الفيزوستقمين يعمل عنى أنزيم الكولين استيراز إوالذي يتوا جد عى جل انشابك الكولينيه) قان هذا 
2 2 ی سیر ن رر ر یار 


الوا )2 ن ڌ 


الأسشل كونين عند الو » اتنيكوتبنى والمو سکار يني على حد سواء. إلا أن 
ي للممسنقبا(ات اا وسستارينيه وأيس له أي تأثبر علس 
ااوت س انی کین مش أئلمحة الحركة الانتهاذية (أعضاتت RE‏ والجوأب هو (8). 
2ء إن مركيات القومسفات الحضوية التي تتهي اللا ةة 'ثيون' زإم0نطا) أ إأي تلك أقتي تحتوي على الرأبطة 
۴5) يتم تقسياها: وئيس شبحلا عر التجول إلى المشج e‏ باللاحقة 'أوقسون-" (0×09-). (۴=0). 


وهي أقل شاتية من لبيدات الحشرية اإهاريدوكريونية الهالوجينية من فثة 207: ونذللف. فإنها تدوم لفترات 


e‏ اخری ج دوا مباشر اة ائ 


آقل في البيئة۔ إن أنمأراشون أكثر سمية من اغالاثيون. وهو مركب شديد الأنحلال ني الدسم ويمتص بسرعة 
خب اردتا وألحذ.. ا ونب هم (8]. 

3. على اعتبار أن الآدهية مسي التاخين مرخوية أكثر للاستخدامات التشخيضية: طاتا ستختار الأقصدر غمراً 
بون مشبحاات الکوتیر أ تيراز و4 الأيدروفوينوم. والجواب هو [©). 


4. احور أأتلیسي الااحم عن الملا اأعجصاسي ۽ العطضل و شيط 0٩‏ هھ اهم یمیا اأوودت ألحاد ف ئ حالة 
التسمم مات إنخولرن تراز الحوأب مدو (E)‏ 
4 -“ 


SSS e at ۰ EE 
د غاد2 ما رتراطق تیب ن انگواين يراز عع أزدياد نشا الأمعاء (أما اتخفاش اث اط فلا يحدث مطلقا).‎ 
ڍ‎ e a ای ن‎ 


(وا خد زم امخا أن حابن من رضن يتحملون یلا انتأثير). البحوأب شو @: 
6. الجواب (ه) غير ہیر لآن اأعدسب ايهم دبل» القلب. الجواب هو (8). 
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تترافق مثبطات الكولين استيراز مديدة التأثير مع ازدياد في حالات الساد عند المرضى اللذين يتناولون متل 
هذه الأدوية لمدة طويلة من أجل علاج الزرق. الجواب هو .)٤(‏ 
إن كلا من البيثانيكول والبيلوكاربين قد يزيد من حركة السبيل المعدي المعوي. الجواب هو (0). 
إن المشابهات الكولينيه تسبب تشنج الجسم الهدبي "كةصهاء ٤¥‏ فهو عكس شلل المطابقة (شلل الجسم 
ألهدبي 14عء1مهآءرت). وفي الزرق مقتوح الزاوية فإن ذلك يؤدي إلى ازديأد خروج الخلط المائي وانخفاض 
الضغط داخل العبن. الجواب هو (8. 
إن البيلوكاربين هو الدواء المشابه للكولين المباشر الوحيد في القائمة الذي يتمتع بقابلية الانحلال قفي 
الدسم وكثير الاستخدام في علاج الزرق. كما أن ال #«نصع:اوموردام منحل بالدسم أيضاً ويستخدم في 
الزرق إلا أنه دواء غير مباشر. الجواب (0). 
إن النيوستغمين هو التمط الرئيسي للمشابهات الكولينيه غير المباشرة؛ وهو مادة رياعية (مشحونة) ذات 
قابلية ضميفة للانحلال في الدسم؛ وإن مدة تآثيره حوالي 4-2 ساعات. الجوأب هو (£). 
إن المالاثيون والباراثيون هما مبيدان حشريان على شكل طليعتي دواءء إلا أن سمية المالاثيون آقل تشكل 
بكثير من الباراثيون عند الثدييات. الجواب هو (4). 


. إن النيكوتين هو قلويد مشابه للكولين مباشر التأثير يتمتع بالخواص التي ذكرت في السؤال. والجواب هو (©). 


إن البيثانيكول هو استر حمضي الكارباميك ركب ع«ناهطءارطامم - 8. وألفته للمستقبلات الموسكاريتيه 
أكبر بكثير من آلفته للمستقبلات النيكوتينيه. الجواب هو (4). 

إن السموم الكيميائية الأكثر احتمالاً في حالة المزارع هي المبيدات الحشرية. وإن أشيع مكونات للمبيدات 
الحشرية المتوفرة حالياً والتي تسبب تسمماً حاداً هي مثبطات الكولين استيراز والنيكوتين ذو بدء بطيء. إن 
علامات فرط التنبيه الموسكازيني عند هذا المريض (الانزعاج البطني والإسهال) قد تطورت على مدى 
أسبوع مما يشير إلى أن دواءً مديد التأثير كان يتراكم تدريجيأً حتى وصل إلى مستوى سمَّي. إن تضيق 
الحدقة والتعرق هما علامتان شائعتان لتثبيط الكولين استيراز. ونادراً ما يكون للتسمم بالنيكوتين وهو 
عادة يشتمل على تفعيل ودي ونظير ودي أيضاً. ویمكن تأكيد التشخیص عبر قياس مستویى الكولين استبراز 
في دم المريض وعن طريق العثور على مبيد حشري يحوي على مركبات الكاريامات أو الفوسفات العضوية 
ضمن محتويات حديقة المريض. 

يجب التحرك فوراً للمحافظة على العلامات الحيوية للمريض ولاتأكد من أن التعرض للمادة السامة قد 
توقف. ونظرأً لأن المريض غير واعء فإن تحريض الإقياء هو مضاد استطباب كما آن غسيل المعدة يجب ألا 
يجرى ما لم يوضع أنبوب رغامي ذو بالون؛ ونظراً لأن أعراض المريض حصلت خلال فترة أسبوع» فإنه من 
غير المرجع أن تكون لمحتويأات المعدة أي علاقة ذات أهمية بحالة التسمم لديه الآن. وعلى اعتبار آنه يمكن 
للفوسفات العضوية أن تمتص عبر الجلدء فإنه يجب إزالة الثياب وتنظيف الجلد (مع الانتباه لعدم تلوث 
الطاقم الطبي المعالج). وبعد وضع أنبوب رغامي فإنه يمكن استخدام الدعم التتفسي الميكانيكي (المنقسة) 
كلما دعت الحاجة للمحافظة على غازات الدم طبيعية» كما يمكن إجراء غسيل معدة في حال وجود أي 
شكل إن المريض كان فد ابتلع المادة السامة. ويجب تأمين خط وريدي لإعطاء الأدوية والسوائل للمحافظة 
على إماهة جيدة للمريض. 

تشتمل الأدوية التي يجب التفكير بها عند هذا المريض على الأتروبين من أجل السيطرة على التأثيرات 
الموسكارينيه؛ براليدوكسيم من أجل تجديد الكولين استيرازء وخاصة عند الوصل العصبي العضلي: 
والمنبهات القلبية الوعائية فقط في حال دعت الحاجة للمحافظة على تروية دموية طبيعية للنسج. وإن 
الأتروبين هو الدواء الآكثر أهمية ويجب أن يستخدم حالما يتم وضع التشخيص. ويمكن للبراليدوكسيم أن 
يكون ذو فائدة عظيمة إلا أنه ليس فعالاً دائماًء وقد تكون التهوية الميكانيكية ضرورية حتى ولو كان الدواء 
فعالاً جزئياً. (أما المنبهات القلبية الوعائية فنادراً ما تدعو الحاجة لاستخدامها). 


جواب المهارة الحفظية: استقلاب الدواء 
(انظرالفصل 4) 


تتم هدرلة:الأستيل كولين الأسترية: أستيل كولين وميتاكولين بواسطة الكولين اشيتراز - وإن تفاعلات 
استقلاب الدواء بطريق الهذرلة تعتبر من تفاعلات الطور 1 


الأهداف 


حاصرات المستقبل الكوليني 
ومجددات الکولین أستیراز 


e‏ شرح تأئیرات الأتروبين خلی الأجهزة الرئيسة في الجسم «CNS)‏ العبن. القلب» الأوعيةء القصبات» الأمعاأءء 
السبيل البوئي التتاسلي؛ القدد خارجية الإفرازء العضلات الهيكلية). 

e‏ معرقة آعراض وعلامات وعلاج التسمم بالآتروبىن. 

٠‏ معرفة الاستطبابات السريرية ومضادات الاستطباب لاستخدام الحاصرات الموسكارينيه. 

e‏ شرح تأثیرات الحاصرات العقدية النيكوتينية. 

تدوین دواء مضاد للموسکارین يستعمل في كل من الحالات التالية: إحداث توسع في الحدقة وشلل الجسم 
الهدبي؛ علاج داء باركنسون والقرحة الهضمية والربو. 


احضظ التعاريف التالية 


الجدول 1-8: تعاریتت. 


۱ التعريف 

مضاد گولین دواء.يحصر المستقَبّلات الموسكازينيه أو التيكوتيتيه: 

حم الأتروبين قرط حرارة الجسم ناجمة عن لأدوية المضادة للموسكارين: وهي تنجم بصنورة رئيسية فن تثبيط 
عملية التعرق 

تبيّتغ:الأتروبين .| تومتع شديد»في أوعية جلد الذراعين والجنذغ العلؤي والترآس ناجم عن ESEN‏ 

إا اللو شكارين: أما:الالية شفيز معروطة: 

مجدد الكوتتين | حاصر كيميائى يرتبط مح الفوسفور الموجود فى مركبات الفوسغات القضويه ويزيخ لتيل کولین 

اا امفتیزاز :عن ائه : 

شلل الجسم الهدبى. | شلل الطابقة 

8 2 loplegia 

الحصاز النازع أ شلل رخو للقضلات الهيكلية ينجم عن تر الاستقظاب التي لايجا المخزكة العزایه لضي 

للاستقطابِ العضلية 

تعمير الفوسقات | «تفير كيميائي يصيب يصيب جزئي مركب القوسفات العضوية يحدث بعد 5 دقيقة RE‏ 

الفضوي تة | أزتباط القَوسفات المضوية إلى:الكؤلين استيرَاز: وإن ,ظاهرة التممين تجو غو اتم » فثبط 

: اقل استخابة لفَعُول التجديد الذي يمارسه البراليدوكسيم:‎ Qrgineplonpiayê 

حال لنظيرالودي: ٠‏ | دواء يحصر المستقبلات الموسكارينيه للتنقح الذاثية المشتهدفة ويغلل من تأئيرات تبيه الأغصاب 
نظيرة الودية. 

الاضطقائي ةة انتقائينة فف الدواء المتأتية بعد الحقن الموضمى له أو توزعغه بشكل خاص؛ ولیس بواننتطة 

الحركية الدوائية | اصطفائية المستقبل 

pharmacokinetic 

selectivity 


المغفاهيم 
تصنف حاصرات المستقبلات الكولينيه إلى صفوف اعتماداً على طيف تأثيرها (أي فيما إذا كانت تحصر 
المستقبلات الموسكارينيه أو النيكوتينيه؛ شكل 1-8). إن هذه الأدوية هي عبارة عن حاصرات دواثية. وهناك صف 
خاص وهو مجددات الكولين استيرازء أدويتها ليست حاصرات للمستقبل بل حاصرات كيميائية لثبطات الكولين 
استيراز من فئة الفوسفات العضوية. 
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الأدوية المضادة للكولين 


الشكل 8-[: مجموعات 
الأدوية المضادة للكولنين 


مضادات النیکوتیر مضادات الموسکارين 
ومجدداتها في هذا الفصل. ا ا دات الوښکارین 
(لا تعتبر مجددات الكولين سلسم لسم 
استيراز جزءأً من مجموعة مجددات کولین مجددات الحاصرات الحاصرات غير اصطفائية أصطفائية 
الأدوية المضادة للكولين. امو العصبية العضلية العقدية لمستقبلات ۸1 
الحاصرات الموسكار پنیه 
ه. التصنيف والحرائك الفارماكولوجية: 


1. تصنيف الحاصرات الموسكارينيه: يمكن تصنيف الحاصرات الموسكارينيه تبعاً لاصطفائيتها لمستقبلات 
1 أو نقص لاصطفائيتها. وعلى الرغم أن تقسيم المستقبلات الموسكارينيه إلى مجموعات موثق جيداً 
(الفصلين 6 و7). إلا أن قليلاً فقط من الحاصرات الاصطفائية للمستقبلات قد وصلت إلى التجارب 
السريرية في 084 (مثلاً telenzepine‏ ,enepineنp).‏ وإن كل الأدوية المستخدمة في الممارسة العامة 
في 18۸4 هي غير اصطفائية. ويمكن تقسيم هذه الحاصرات أكثر اعتماداً على العضو المستهدف بشكل 
رئيسي »0€N8(‏ العين؛ القصباتء السبيل المعدي المعوي أو البولي التناسلي). وإن الأدوية المستخدمة 
للتأثير على 8© أو العين يجب أن يكون قابلاً للانحلال في الدسم إلى درجة تكفيها لمبور الحواجز 
الدسمة. وإن العامل الأهم قي تحديد هذه الخاصية هو وجود أو غياب مجموعة أمبن مشحونة ة دائماً 
(رباعية) في هذا الدواءء وهذا يعود إلى أن الجزيئات المشحونة هي أكثر قطبية وبالتالي ذات إمكانية 
أقل لاختراق الحواجز الدسمة مثل الحاجز الدماغي الدموي أو قرنية العين. 

2. الحرائك الفارماكولوجية: إن الأتروبين هو النوع الأساسي للحاصرات الموكسارينيه غير الاصطفائية. 
يوحد هذا القلويد في نبتة 40٠۸٠‏ 1[4ءط »س0٣41‏ والعديد من النباتات الآخرى» ونظرا لأن الأتروبين أمين 
من سه ثلاثي» فإنه قابل نسبياً للانحلال في الدسم ويعبر بسهولة الحواجز الغشائية. ويتوزع الدواء 
بشكل جيد في K۸8‏ والأعضاء الأخرى ويتم التخلص منه بشكل جزئي عبر استقلابه في الكبد وجزئياً 
عبر إطراحه عن طريق الكلية . ويبلغ نصف عمر التخلص من الدواء حوالي 2 ساعةء وفترة تأثيره بعد 
إعطائه بالجرعات العادية هي 8-4 ساعات ما عدا قي العين؛ حیٿ يدوم تأثیره إلى 72 ساعة آو أكثر. 


مهارة حفظية: تشرد الدواء 
نظو الفصل1):. 


RS 9. i E‏ لقال لانعلدن شی نسم من لدواء عندما یکون فی بول 
تبلغ قيمة p8‏ له 7 التجواب قي آخ ر الفصل: , 


3 الحرانك الفارماكولوجية للحاصرات الموسكارينيه الآأخرى: قي طب العيون» قإن الفعالية الموضمية 
(القدرة على الدخول إلى العين بعد إعطاء الدواء في الملتحمة) ومدة التأثير هما عاملان هامان في 
تحديد مدی فائدة العديد من الأدوية ألمضادة للموسکكارين (انظر الاستعمالات السربرية) . کہا أن 
القدرة ظلن عبور الحوأاجز الدسمة هامة آیضاً للأدوية المستخدمة في علاج داء بارکنسون ولق 
النقيض من ذلك» فإن الأدوية المستخدمة طلباً لفعاليتها المضادة للإفراز أو المضادة للتشنج في الأمعاء 
والقصبات غالباً ما يتم اختيارها لأن تأثيراتها على 0۸8 تكون في حدها الأدنى» ويمكن أن تضم هذه 
الأدوية مجموعات أمين رياعية وذلك للحد من اختراقها للحاجز الدماغي الدموي. 


8 آلية التأثير: تعمل الحاصرات الموسكارينيه كحاصرات دوائية تنافسه (أي يمكن التفلب عليها)؛ ويعمكن 


€ 


التغلب على تأثيراتها الحاصرة عبر زيادة تراكيز المقلدات الموسكارينيه 

التآثيرات: إن التأقرات المحيطية للحاصرات الموسكارينيه هي فى الغالب تأثيرات مشتقة من حصر 
المستقبلات الكولينيه (جدول 2-8). وهذه التأثيرات تشتمل على التأثيرات العينية, المعدية المعوية, البولية 
التناسلية والإفرازية. أما التأثيرات على 0O۸8‏ فلا يمكن التنبؤ بها بمثل موثوقية بقية التأثيرات. وإن التأثيرات 
على 8© المشاهدة بالتراكيز العلاجية تشتمل على التركين, انخفاض دوار الحركة ممن ”مةه وإنقاص 
بعض علامات داء باركنسون. آما التأثيرات القلبية الوعائية بالجرعات العلاجية فتشتمل بدايةً على تباطؤ 


0 / الفصل8 


جدول 2-8:تأثيرات الأدوية الحأصرة الموسكارينيه. 
العضو الآلية 
التركين. تأثير مضاد لدوار الحركةء تأثير مضاد الداء. | حصر المستقبلات المؤسكارينيه: 
بارکنسون» نسأوه 40٥514‏ هذیان صتdeliri‏ وتحت أنواع أخرى غير معروفة 
العان شلل العضلة ألهدبيةء توسم الحدقة حضر مستقبلات ×٩‏ 
القضبات : حدر مُمنتقلات ;4 


السبيل المسدي ارتخاء؛ تباطو الحركات الحوبة حصر مستقبلات Mı Mı‏ 
المعوي 

السبيل البولي ارتخاء جدار المتانةء احتباس بولي حصر مستقبلات M3‏ 
الا 


قلب مستقبلات.12 قى القلب 


الأوعية الدمسوية ٠‏ أ حضر توس الأوغية تتوسط بالمستقبلات الموسكارننيه؛ وهو لا | حصر مستقبلات 1 في بطانة 
بتظاهر مالم بوجد دواء موسکاررة الأوعية الذموية 
aE‏ واضح فى الإلعاب. EEE‏ ا في ا Msg Mı EE‏ 


الغدد 


سه س یکو پس م پمک مھ ما 


والتعرق اتخقاض أهل هن (فراز 


في سرعة القلب بسبب التأثبرات المبهمية المركزية أو (وهو الأرجح) قبل مشبكية متبوعة بتسرع في القلب 
وانخفاض في زمن النقل الأذيني البطيني ناجم عن الأحصار المبهمي المحيطي. 


0. الاستعمالات السريرية: إن للحاصرات الموسكارينيه العديد من التطبيقات العلاجية المفيدة في الجهاز 

العصبي المركزي» العين. القصبات» الأمعاءء والمثانة. إن هذه الاستعمالات ملخصة في الجدول 3-8. 

:CNS .1‏ إن السكوبولامبن «٤‏ هاممدءS‏ هو المعالجة التقليدية لدوار الحركة ‘Motion sickness‏ وها 
الدواء هو أحد أكثر الأدوية المتوفرة فعالية لهذه الحالة. ويتوفر هذا الدواء على شكل لصاقه جلدية. 
وإن البنزوتروبين» البايبيريدين. والتريهيكسيفينيديل هي الأدوية المضادة للموسكارين المستخدمة لعلاج 
داء باركنسون» على الرغم من أنها ليست بغعالية الليفودوبا (انظر الفصل 28). وإن هذه الأدوية يمكن 
أن تستعمل كآدوية مساعدة إضافية أو عندما يصبح المريض غير مستجيب لليفودويا. ويستخدم 
البنزتروبين أُحیاناً بشکل جهازي لعلاج عسرة المقوية aإ«هءبرل‏ الناجمة عن الأدوية المضادة للذهان. 

2. العين: تستخدم مضادات الموسكارين لتوسيع الحدقة ولشلل المطابقة. وهذه الأدوية تشتمل على (مرتباً 
تتاز! 9 حسب مدة التآثير): الأتروبين )<72 اع(« cyclopentolate .(ãعzlw 24) homatropinc‏ )12-2 
ساعة): #فنصهءزمه (4-0.5 ساعات). وإن جميع هذه الأدوية تمتص جيداً من جيب اللتحمة إلى العين. 


جدول 3-8: بعض التطبيقات السريرية للأدوية المضادة للموسكارين. 
:Benztropine, tihexyphenidyl, biperiden‏ 


Atropine, homatropine, cyclopentoiate, 
tropicamide 


الجطلة الفصبية الزكزية 


الوقاية من أو إنقاصس دوار ألحركة 
لإحداث تؤسع في الحدقة فة وشلل الجسم 
شس 


Ipratropium 
Giycopyrrolate, dicyclominc, 
methscopolamineê 


Oxybutynin, glycopyrrolate, 
dicyclomine, tolterodine 


إن بعضاً من الأدوية العديدة قد تم إدراجها فقط: 
52 )؛ الداء الرئوي الانسدادى المزمن. 


الريو و0۴5ع” 


السبيل البولى التتاسلي 


علاج التهاب المثانة العاښرء تشنح المثانة ما 
بعد الجراحة؛ أو سلس البول 
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3. القصبات: لقد استخدم الأتروبين بالطريق الجهازي طويلاً من أجل إنقاص مفرزات الطرق الهوائية 
أشاء الجراحة. أما ال سدم هءاة۲ص[ فهو مضاد موسكاريني رياعي يستخدم انشاقياً لإنقاص التقبض 
القصبي عند مرضى الريو وC0۴.‏ وعلى الرغم أن الايبراتروبيوم ليس بفعالية مقلدات بيتا إلا أنه قل 


إخداثاً للا تظميات القلبية عثذ المرضى الحساسين: وان ليذ القليل جداً من التأثرات المضادة 
e ۰.‏ .۰ - 
للموسکارين خارج الرئتين وذلك لسوء امتصاصهةه ولسرعة أستقلابه. 0 


4. الأمعاء: لقد استخدم الأتروبين propanthelimtE; ethscopolamines‏ هي داء القرحة الهضمية وذلك 
لإنقاص إفراز الحمض, إلا أن هذه الأدوية ليست بفعالية حاصرأت 112- مثل ع١iف1امصi٤‏ كما أن 
تأثيراتها الجانبية أكثر حدوتاً وأكثر شدةٌ. إن اد 1۳٩‏ ۲26۳م هو حاصر موسكاريني انتقائي للمستقبلات 
الذي قد يكون ذو قائدة أكبر في معالجة القرحة الهضمية. كما يمكن استخدام الحاصرات 
الموسكارينية أيضاً لإنقاص المفص وفرط الحركية المرافقة للإسهال العابر. إلا أن الأفيونات ءلنهام0 
مثل ٥۹1[ر×۸0‏ مزل (قصل 31) هى أكثر قمالية. 

5 المثانة: يمكن استخدام oxybutynin, methscopolamine, tolterodine‏ ,teاG1ycopyrro.‏ أو الأدوية 
المشابهة لإنقاص الإلحاح البولي في حالة التهاب المثانة الخفيف ولإنقاص تشنج المثانة بعد الجراحة 
البولية. Tolterodine axa aS‏ لعلاج السلس الجهدي. وإن الغليكوبيرولات والميتسكوبولامين هي 
جزيثات رياعية يمكن أن تكون تأثيراتها على ۸×8© أقل. 

.٤‏ السمية: هناك عبارة تقليدية تستخدم لتذكر علامات التسمم بالأتروبين هي "جاف كالعظمة» احمر 
كالشوندر؛ مجنون كالأرنب البري". إن هذا الوصف يعكس كلا من التأثير المضادة للموسكارين المتوقعة 
وبعض التأثيرات غير متوقعة. 

1. التأثيرات السمية المتوقعة: تؤدي التاثيرات المضادة للموسكارين إلى العديد من التأثيرات الهامة والتي 
قد تنطوي أيضاً على بعض الخطورة. وإن حصر التعرق بواسطة الغدد العرقية المنظمة للحرارة قد 
يسبب قرطاً في حرارة الجسم أو "حمى الأتروبين". وهذا هو خطر تأثير مضادات الموسكارين وهو قد 
یکون ممیتاً عند الرضع. ويوصف التسمم بالأتروبين على آنه الشعور بالجفاف كما العظمة وذلك بسبب 
تناقص أو توقف التعرقء والإلعاب» والدماع. أما عند المسنين» فنهاك تأثيرات سمية إضافية تشمل العين 
(يمكن حدوث زرق حاد مغلق الزاوية) والمثانة (احتباس البول: خاصة عند الرجال المصابين بفرط تتسج 
البروستات). آما الإمساك وتشوش الرؤية فهما تاثيران جانبيان شائعان في كل الفئات العمرية. 

2. التأثيرات السمية الأخرى: 

ه. التاثيرات على :©۸8S‏ تشتمل التأثيرات السمية على :0۸١8S‏ التركينء النساوةء والهذيان أو 
الإهلاسات (مجنون كالأرنب البحري)؛ كما يمكن حدوث الاختلاجات. وربما تساهم في هذه 
التأثيرات المستقبلات الموسكارينيه المركزية. 

. التآثيرات القلبية الوعاثية: يمكن أن يحدث حصار للنقل داخل بطيني بالجرعات السمية؛ وإن 
هذا التأثير ريما لا يتم تواسطة عبر حصر المستقبلات الموسكارينيه كما يصعب علاجه. وضمن هذا 
امجال من الجرعة أيضاً يحدث توسع الأوعية الجلدية للذراعين, الرأس, المشق, الرأس والجذع؛ وإن 
التبيخ الأتروبينين الناجم عن ذلك (احمر كالشوندر) قد يكون مشخصاً للجرعة المفرطة لهذه الأدوية. 

۴. مضادات الاستطباب: يجب استخدام الأدوية المضادة للموسكارين بحذر عند الرضع وذلك تفادياً لخطر 
فرط الحرارة. كما أن استخدامها مضاد استطباب نسبي عند مرضى الزرق وخاصة ذو النمط مغلق الزاوية. 
وعند مرضى فرط تنسج البروستات. 

الحاصرات النیكوتينيه 

۸. التصنيف: تقسم حاصرات المستقبلات النيكوتينيه إلى حاصرات عقدية وحاصرات عصبية عضلية. 

8. الأدوية الحاصرة للعقد: إن حاصرات المستقبلات النيكوتينيه العقدية تعمل كحاصرات دوائية تنافسية. 
على الرغم من وجود ما يدل على إنها يمكن أيضاً أن تحصر مسام الأقنية النيكوتينية. ولقد كانت هذه 
الأدوية من أول الأدوية الناجحة في علاج فرط التوتر الشرياني. ولقد استخدمت بكثرة لهذا الغفرض كل من 
الآدوية التالية: هيكساميثونيوم (6» وهو نمط رئيسي)» ميكاميلامين» وعدة حاصرات عقدية أخرى. ولكن 
اادد فإن التأثيرات الجانبية لحصر العقد في داء فرط التوتر الشرياني شديدة جداً (لأن كلا الجهازين 
انودي ونظير الودي يتم حصرهما) بحيث أن المرضى كانوا غير قادرين على تحمل هذه الأدوية لمدة طويلة 
(جدول 8-+). وكان التريميتافان آخر حاصر عقدي أدخل لالإاستخدام في الممارسة السريرية, إلا أنه لم يعد 
يستخدم أيضاً. وهو دواء سيء الانحلال في الدسم» وغير فعال إذا ما أخذ عن طريق القم» وله نصف عمر 
قصير. ولقد استخدم وریدیاً نىلاج فرط التوتر الشرياني الشديد المتسارخ (فرط التوتر الشرياني الخبيت) 
وللإحداٿث هبوط في الضخط الشرياني تحت السيطرة. 
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جدول ايرا أت الأدوية الحاصرة للعقد. 
الفضو ES E‏ التاقيرات 
الجملة العصبية:المركزية | يمكن أن تشتمل التأثيرات امضادة للنيكوتين على إنقاص,التوق ع«۷ها٤:للنيكوتبن‏ والتخميت 
من متلازمة ۲٥٠٠٤۲١۶‏ (ميكاميلامين فقط 


الغين توسع الحدقة وشلل الجسم الهدبى بدرجة متوسطة 

القصبات تأثير ضئيل؛ وربما يحدث لدى مرضي.آلزيو بعض القوسع:القصبى 

السبيل المعدى المعو انخفاض كبير في الحركية؛ وقد بكون الإمساك شديداً 

السبيل البولى:التناسلى:: | ناض فلوضية اللثانة؛ ضمف فى الانتصاب والقذف 

اأ تسارع طفيف فى ألقلب عند .الشباب؛ تناقص فن قوة التقلأص انتا القاء 

الأوعية الدموية نقص مقوية الشريتات» نص شديد فى ممَوّية ازوق اجان الضَفَط الذموي وقد يكون 
هبوط؛الضَغظ الانتضابن شذيدا 

الغدد تتأقضن فن ألإلعاب والدماء والتفرق وإفراز الممدة 

الغضلات الهيكلية [ لا يوجك أى تأثبرات هامة 


ولقد تركز الاهتمام مؤخراً على المستقبلات النيكوتينيه على ال 0۸8 وعلاقتها بالإدمان على النيكوتين 
nyتlںاnajة Tourette’s syndrome‏ . و تبين أن النيكوتين (على شكل لصاقات نيكوتين) وع«ذص4ار” 4٥6ص‏ 
(وهو حاصر عقدي يدخل )0۸NS‏ بعض الفوائد في هذين المجالين. 

ونظراً لأن حاصرات العقد تتدخل بالسيطرة على المقوية الوريدية. فإنها تسبب تجمعاً هاما للدم 
الوريدي؛ وبالتالي فإن هبوط لضغط الانتصابي هو تظاهره رئيسية لهذا التأثير. إما التأثيرات السمية 
الأخرى لحاصرات العقد فهي جفاف األفمء تشوش الرؤية. الإمساك» وسوء الوظيفة الجنسية الشديدة (انظر 
الجدول 4-8). 


€. الأدوية الحاصرة للوصل العصبي العضلي: إن الأدوية الحاصرة للوصل العصبي العضلي هي أدوية هامة 
في إحداث ارتخاء تام للعضلات الهيكلية في الجراحة: يتم إدخال الكثير من الأدوية الجديدة إلى هذا 

التطبيق. وسوف نشرح هذه الأدوية بتقصيل أكبر قي الفصل 27. 

1. المجموعة غير نازعة للاستقطاب: يمتل هذه المجموعة التوبوكورارين 8«اعةإںء0طناا. وهو يسبب حصاراً 
تنافسياً عند المستقبل النيكوتيني للوحة المحركة الانتهائية. مسبباً شللاً رخواً يدوم لمدة 60-30 دقيقة 
(وأكثر من ذلك فيما لو أعطيت جرعات أكبر). وإن البانيكورونيوم والآتراكيوريوم» والتفيكرونيوم وأدوية 
أخرى أحدث هي حاصرات غير نازعة للاستقطاب ذات عمر أقصر. أما الغالامين فهو دواء قديم غير 
نازع للاستقطاب ولم يعد يستخدم قي 8۸لا. 

2. المجموعة التازعة تلاستقطاب: على الرغم من أن هذه الأدوية هي مقلدات للنيكوتين وليست حاصرات 
له إلا آنها تسبب شللاً رخواً (انظر القصل27). إن السوكسينيل كولين هو الدواء الوحيد من هذه المجموعة 
الذي يستخدم قي 1154 وهو يسبب حدوث تحزمات خلال عملية إحداث الشلل؛ وقد يشتكي المرضى من 
حدوٿ آلم عضلي بعد استخدامه. وتتم هدرلة الدواء بواسطة كولين استيراز الكاذب (كولين استيراز 
البلاسمي). ويبلغ نصف عمره بضع دقاثق عند المرضى اللذين يكون لديهم كولين استيراز البلاسما سوياً. 
إلا آن واحداً تقریباً من کل 2500 شخص یکون ندیهم شکل شاذ من الکولین استیراز لا يستطيع استقلاب 
السوکسینیل کولین بشکل فعال. وهنا تزداد مدة تأثير الدواء بشكل واضح عند هؤلاء المرضى. 

3. السمية: سنشرح سمية حاصرات الوصل العصبي العضلي في الفصل 27. 


مجددات الکولین استیراز 
إن مجددات الكولين استيراز هي ليست حاصرات للمستقبل إنما تنتمي لمجموعة الحأصرات الكيميائية. تحتوي هذه 
الجزيئات على مجموعة الأوكسيم #صذ×0. والتي تتميز بالفة عالية جداً لذرة الفوسفور في المبيدات الحشرية من فئة 
الفوسفات العضوية. ونظراً لأن ألفة مجموعة الأوكسيم للفوسفور تتجاوز ألفة الموقع الفعال للأنزيم. فإن لهذه الأدوية 
القدرة على الارتباط بالمثبط وإزاحة الأنزيم (فيما لو لم تكن قد حدثت ظاهرة التعمير بعد). وبذلك يكون قد تجدد 
الشكل الفعال من الأنزيم. وان فاه هو الأكسيم المتوفر حالياً في 084 وهو غالباً ما يستخدم لعلاج المرضى 
المعترضين للمبيدات الحشرية متل الباراثيون. 
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قائمة الأدوية 


تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة تم ناقشتها في هذا الفصل. الأدوية الرئيسة بيجب تعلمها بالتفصيل. 
الاختلافات الرئيسة فيما بينها يجب تمييزها وكذلك ميزاتها الرئيسة. ويجب تمييز الموامل الأخرى الهامة للأي 


سکوبو لامین: غلیکوبیرولات. 
ابراتروبیوم. سیکلوبنتولات. 


ا 


| میکسامیر نوم __| کرای سافان میکامادمین _ 


الخاضر الموسكارينيه اللا | أتروبين 


هوماتروبین؛ ميش کویولامین: 
انتهائية 


ا » أوكسي بیوتین؛ 


انتقائينة -:1 الختاصرات 


بانكورونيوم»أتزاكوريوم 


E 


مجددات الق شرا 
أسئلة 


توجيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير المتممة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر حرف واحد 
كجواب أو متمم حيث يكون الأفضل في كل حالة. 
الأسثلة 2-1: أحضر طفل عمره 3 سنوات إلى قسم الإسعاف. وتم الاشتباه بتناول جرعة مفرطة من دواء مضاد للموسكارين. 
1 يمكن للجرعة المفرطة من الأتروبين أن تسبب أي مما يلي؟ 
(A)‏ مغص ناجم عن تقلص العضلات الملساء للسبيل المعدي المعوي 


(8) ازدياد سرعة القلب (©) ازدياد إفراز المعدة 
(0) تضيق الحدقة (8) تعدد البيلات 

2. إن أكثر التأثيرات خطورة لقلويدات البيلادونا ١١«٥نهااهط‏ عند طفل صغر جداً هو 
(4) التجفاف (8) الأهلاس 
)٥(‏ فرط التوتر الشرياني (0) فرط الحرارة 


(۴) حصار قلب داخل بطیني 
3. أي من الشائيات التالية صحيح؟ 
(4) الأتروبين: سين الامتصاص بعد إعطائه عن طريق الفم 
(8) بنزتروبين: آمين ربأاعي» سين الوصول إلى 8×) 
(©) سايكلوبنتولات: يمتص بشكل جيد من جيب الملتحمة ومن ثم إلى العين 
(0) ابراتروبنيوم: جيد الامتصاص» نصف عمر التخلص منه طويل 
(۴) سكوبولامين: فترة تأثيره قصيرة عند استخدامه كدواء مضاد لدوار الحركة. 
4. آي مما يأتي يمكن حصره بالأتروبين؟ 
(4) انخفاض ضغط الدم الناجم عن الهيكساميثوينوم 
(8) ازدياد ضغط الدم الناجم عن النيكوتبن 
)١(‏ ازدياد قوة العضلات الهيكلية الناجم عن النيوستغمين 
(0) تسرع القلب الناجم عن التمرين 
(۴) تسرع القلب الناجم عن تسريب الأستيل كولين 
5. أي مما سيأتي هو الوصف الأفضل لآلية عمل السكوبولامين؟ 
(4) حاصر غير عكوس للمستقبلات النيكوتينيه (8) حاصر غير عكوس للمستقبلات الموسكاريقيه 
(€) حاصر فيزيولوجي للمستقبلات الموسكارينيه ((0) حاصر عكوس للمستقبلات الموسكارينيه 
(۴) حاصر عکوس للمستقبلات النیكوتينيه 


الأستلة 7-6: تجري دراسة دوائين تركيبيين جديدين من (× و١)‏ وذلك لعرفة تأثيراتهما القلبية الوعائية. ولقد تم 
إعطاء الدوائين إلى تلاثة حيوانات مخدرة في الوقت الذي يجري فيه تسجيل الضغط الدموي. لم يتلق الحيوان الأول 
أي معالجة مسبقة (الشاهد) فيما تلقى الثاني جرعة فعألة من حاصر عقدي طويل الأمد؛ والثالث تلقى جرعة فعالة 
من حاصر موسكاريني طويل الآمد. 
6 بب الدواء × ارتقاعاً في الضغط الدموي الوسطي قدره 50 ملم ز عند الحيوان الشاهد» في حين لم يتغير 
ضغط الدم في الحيوان الذي حصرت عقدةء فيما سجل ارتفاع قدرة 75 ملم ز في الضغط الوسطي عن 
الحيوان الذي أعطي اآتروبين. لذا فالدواء × من المحتمل أن يكون مشابهاً ل 


(4) الأستيل كولين (8) الأتروبين 
(©) الابنفرين (0) هیکسامیتونیوم 
(8) النیكوتین 

7. إن حصيلة التفيرات الناجمة عن الدواء ¥ مبينة في الشكل. الدواء ¥ ريما يشابه 
(4) الأستيل كولين (8) الايدروفوينوم 
(€) هیکسامیتونیوم (9) نیکوتین 


(8) برالیدوکسیم 
50+ 


8. يجري علاج رجل عمره 30 سنة بعدة آدوية ذاتية لمدة 4 أسابيع ولقد أحضر الآن إلى قسم الإسعاف لأنه 
يبدي علامات سمية دوائية أي من العلامات التالية سيميز لنا بين الجرعة المفرطة من حاصر عقدي 
وحاصر موسکاریني؟ 

E‏ توسع الحدقة (B)‏ تسرع القلب 
(©) هبوط الضغط الانتصأبي (0) رؤية مشوشة 
(8) جقاق الفم» الإمساك 
9. جميع الأدوية التالية يمكن أن تسبب شلل الجسم الهدبي (شلل المطابقة) عند استخدامها موضعياً على العين 


ما عدا 

(4) الأتروبين (8) سیکلوبنتولات 
(€) فیزوستفمین (0) سکوبولامین 
(E)‏ تروبیکامید 


80. تمت استشارتك ف ي علاج مريض عمره 80 سنةء ويتم التفكير بإعطاءه مضاد موسكاريني. إن معالجة 
المسنين بالأتروبين يمكن أن تكون خطيرة بسبب أن 
)4( و ر ا داخل العين عند مرضى الزرق 
(8) كثيراً ما يسبب الأتروبين لا نظميات بطينية 
)©( 0 يحدت احتباس بولي بسبب الأتروبين عند النساء 
P(‏ إن المسنين معرضون بشكل خاص لحدوث فرط حرارة خطير لدى إعطائهم الأتروبين 
(6) غالباً ما يسبب الأترويين توسعاً وعائياً وهبوطاً قي الضغط بشكل مضرط عند المسنين 
H4‏ عند دراسة علاقة الجرعة مع الاستجابة بالنسبة للأتروريين عند الشباب» فإفنا سنلاحظ التأقيرات التالية 
(4) بط القلب 
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(8) تسرع القلب 
(€) تبيه انجهاز العصبي المركزيء مثلاً حدوث أهلاسات 
(0) تتبيط الجهاز العصبي المركزيء متلا حدوث تركين 
(8) کل ما سبق 
2 إن الاستطبابات العلاجية المقبولة لاستخدام الأدوية المضادة للموسكارين تشتمل كل سا يلي عد! 
(4) فرط التوتر الشرياني 
(8) دوار الحركة 
)٥(‏ داء بارکنسون 
(0) تشنج المثانة التالي للجراحة 
(8) إسهال المسافرين 
3. آي مما سيأتي هو تأئير متوقع نجرعة علاجية من دواء مضاد للموسكارين؟ 
(4) انخفاض 04۲ في العضلة القلبية 
(8) ازدياد 1۴3 في العضلات الملساء المعوية 
() ازدياد دخول الصوديوم إلى الصفيحة الانتهائية للعضلات الهيكئية 
(0) انخفاض 046 قي نسيج الغدد اللعابية 
(8) ازدیاد خروج البوتاسيوم من العضلات الملساء 


ټوجیهات (الأسئلة 15-14): تحتوي كل مجموعة من الأسئلة في هذا القسم على مجموعة من الخيارات مرتبة أبجدياً 
متبوعة بعبارات مرقمة. اختر خياراً واحداً من الخيارات المرقمة أبجدياً بحيث يتناسب آفضل ما يمكن مع العبارات 


المرقمة. يمكن للخيارات المرقمة أبجدياً أن يتم اختيارها مرة واحدة أو أكثر أو أن لا تختار عطلقاً. 
Atropine (4A)‏ 


Benztropire (B) 
Bethanechol (€) 
Botulinum (D) 


Cyclopentolate (E) 
Neostigmine (F) 
Pralidoxime (6G) 
Scopoiamine (H) 
Trimethaphan (I) 
Tubocurarine (3) 
14ء يسبب هذا الدواء تۇسنغاً وعائياً یمکن حصره بالأتروبین‎ 
لهذا الدواء ألفة شديدة جداً لذرع الفوسغور هي الباراثيون وهو غالباً ما يستخدم لعلاج التسمم بالمبيدات‎ .15 
الخشرنة:‎ 


توجیهات (الاسئلة 18-16): غذه القصة السريرية متبوحة بأسئلة. قم بكتابة إجابات مختصرة (5-2 جمل) ومن كم قارنها 
مع الإجابات المعطاة. 


أحضر ولد عمره 15 سنة إلى قسم الاسعاف من قبل الشرطة لأنه كان محم ر الؤجه ويتصرف بغرابة' . 
ولقد وجد الولد عارياً كلامه غير مترابط» ويتسكخ باد وجهة مخددة. 

بالفحص الفيزدائي وجد أن ضغط الدم 00/170[ ملم ز. والفيض 144/د. وكان مسبوتا . الجلد متبيخ جاف, 
وحار اللمس .كانت الخحدقتان متوستهان بشدة وستسأويتان» مع استجابة ضئيلة للضود. أما الحرارة الشرجية 
خکانت 39.8 م, في حن کان ضغط اندم 100/160 ملم ز والفبض 112/د. وأصبح امريض أكثر تيقظاً واستجاءة 
لازوام ر الصوتية لكنة بقي تيجا . وحندما سول ا ريض عن تناوله لادة سامة» أجاب بأنه كان قد كل "من الثمار 
التي تنمو في المنطقة » رهی بذور سدداء صغيرة لعشبة تمر بصورة حلبيسة قي النطقة . الذاكرة البعيدة سليمة: 
ا أن الذاكرة القريية كانت مضطرية بشكل واضح. 

بعد ستة ساعات. أصبحت الحرارة الشرجية المستقيمة 37 م كما كانت بقية العلامات الحيوية مستقرة. ركان 
الريض يتكلم بعفوية بصورة سريعة ومحرفة. وعلى الرخم من أنه كان متوجيا تماما لا آنه استمر في الحديث عن اجسام 
واصه/ات مقخيلة . تحسن المريض بسرحة وتم تخريجه ممن المستشضى غي اليو م الام من دون أي إصابات عصبة . 


ر 


الإجابات 


.10 


1k 
.12 
13 


.14 


حدد الدواء أو المجموعة الدوائية المحتمل أن تكون موجودة في هذه البذور المحلية 


. ما هو التأثير الأكثر تهديداً للحياة للمادة السامة المذكورة في هذه الحالةة 


ما هي آخطار المعالجة بالفيزوستغمين؟ وما هي أخطار المعالجات الأخرى؟ 


إن توسع الحدقةء وليس تقبضهاء هو التأثير المميز للأترويين؛ ويمكن استنتاج ذلك من أصل التسمية 
0n4لهااeط‏ أي ”الحسناء" وذلك يعود لاستعمال مستخلصات نبات aدد‏ لاط ما۸ من قبل القدماء 
لتوسيع الحدقات. الجواب هو (8). 

إن الخيارات (8) و(0) و(8) هي تأثيرات محتملة لمجموعة الأترويين. إلا أنه عند الأطفال الصغارء فإن 
أخطر تآثير هو فرط الحرارة . ولقعد حدثت وفيات بسبب أرتفاع درجة الحرارة عن 42م بعد استعمال 
القطرات الحاوية على الأتروبين عند الأطفال. والجواب هو (0). 
إن امتصاص الأتروبين جيد جداً. وإن للسكوبولامين مدة تأثير طويلة نسبياً وخاصة عند استخدامه على 
شكل لصاقات جلدية لعلاج دوار الحركة. إن الاإيبراتروبيوم هو مركب رباعي سي الامتصاص من الطرق 
الهوائية. أما البنزتروبين فهو مركب ثلاثي منحل بالدسم ينفذ جيداً إلى ۸8©. الجواب هو (). 
يحصر الأتروبين المستقبلات الموسكارينيه ويثبط التأثيرات المشابهة لنظير الودي. ويمكن للنيكوتين أن يحدث 
تاثيرات مشابهة للودي ولنظير الودي بسبب قعله المنبه للعقد. إن فرط التوتر الشرياني وتسرع القلب 
المحدت بالتمرين يعكسان النشاط الودي وبالتالي لا يمكن حصرها بالأتروبين. الجواب هو (8). 
إن كل الحاصرات الموسكارينيه؛ بما فيها السكوبولامين. تعمل كحاصرأت دوائية عكوسة تنافسية. الجواب 
هو (0). 
بصنب ألدواء ( أرقاغا ضف الدم تم حصره باستعمال حاصر للعقد ولكن ليس باستعمال حاصر 
موسكاريني. تزداد الاستجابة لرفع الضغط الشرياني إذا آسبقت بحاصر موسكاريني» مما يشير إلى أن 
الفعالية المبهمة المعاوضة قد خففت من حدة الاستجابة. إن هذا الوصف يناسب منبهاً للعقد مثل النيكوتين 
ولكن ليس الابنفرين. وذلك لأن تأثيرات الإبينفرين الرافعة للضغط الشرياني تحدث مع مستوى مستقبلات 
آلفا ولیس على مستوى العقد. الجواب هو .)٤(‏ 


. يسبب الدواء (۷) e‏ في ضغط الدم تم حصره باستفمال حاصر موسکاریني ولیس عقدي. ولذلك» فإن 


التأثير الخافض للضغط يجب أن يكون قد حدث عند موقع يقع بعد العقد. وي الواقع فإن الانخفاض في 
ضغفط الدم يكون في الحقيقة أكبر بوجود حاصر عقدي» مما يشير إلى النشاط الودي المعاوض قد خفف 
من شدة ة تأثير الخافقض للضغط للدواء ¥۷ عند الحيوان الفير معالج. إن هذا الوصف يوافق منبهاً 
موسكارينياً مباشراً مثل الأستيل كولين (بجرعات عالية). وإن المشابهات الكولينيه غير المباشرة (مثبطات 
الكولين استيراز) لن تحدث مثل هذا النمط وذلك لأن المستقبلات الموسكارينيه الوعائية المسؤولة عن الفعل 
الخافض للضغط غير معصبة ولذثكف قهي ل تستجیب للأدوية غير المبأشرة. الجواب هو (4). 

يمكن لكلا الحاصرات العقدية والموسكارينيه أن تسبب توسع الحدقة وازدياد سرعة القلب فى حالة الراحة. 
تشوش الرؤيةء وجفاف الفم والإمساك» وهذا يعود إلى أن هذه التأثيرات تتحدد بصورة كبيرة بالفعل نظير 
الودي. ومن ناحية أخرىء» فإن هبوط الضفط الانتصابي هو علامة على الحصار الودى. وهذا يحدث 
باستعمال الحاصرات العقدية وليس الحاصرات الموسكارينيه (الفصل 6). الجواب هو (©)." 


۰ یمکن لکل الأدوية الضادة للموسكارين آن تسبب (من ألناحية النظرية) خلا في الجسم الهدبي. .ومن ذاحية 


أخرى فإن الفيزوستغمين هو مشابه كوليني غير مبأشر ذو تأثير معاكس. الجواب هو (©). 
إن حدوث الزرق أعلى بكثير عند المسنين منه عند الشباب (ويمكن ألا ينتبهو! للداء حتى مرحلة متاخرة 
منه). ويمكن للأآدوية الملضادة للموسكارين أن تزيد من الضفط داخل العين عند الأشخاص المصابين 
بالزرق. وإن الرجال المستين (وليس النساء) لديهم احتمال آكبر بكثير لحدوث احتباس بولي وذلك لان 
لديهم نسبة مرتفعة من فرط تنسج البروستات. أما الارتكاسأت القلبية وفرط الحرأرة للأتروبين قهي یر 
شائعة عند المسنين. الجواب هو (4). 
إن جميع التأثيرات المذكورة يمكن أن تحدث (انظر النص). والجواب هو (8). 
لا يستجيب فرط التوتر الشرياني للأدوية المضادة للموسكارين. الجواب هو (4). 
تتواسسل مستقبلات N‏ ود« الزيادة في 1۶١‏ و0۸6 في النسج المستهدفة. وتتواسط مستقبلات د١‏ 
التتاقص غي ۲١هء‏ والازدياد في نفوذية البوتاسيوم. إن الأدوية المضادة للموسكارين تحصر هذه 
التأثيرات. الجواب هو (0). 
يسبب البيثانيكول (فصل 7) توسعاً وعائياً عبر تفعيل المستقبلات الموسكارينيه فى بطانة الأوعية. ويمكن 
تخضى هة الاق دوانفطلة انرون وال ا هى © ٠‏ 
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e‏ ا 


5. إن لا مسن×ه ةلهم ألفة عالية جداً نذرة الفوسقور في المبيدات الحشرية من فة مركبات القوسفات 
العضوية. الجواب هو (6). 

16. إن القصة وصفية للتسمم بدواء مضاد للموسكارين. وإن من المصادر الشائعة لهذا أدوية في الطبيعة هي 
عشبة جيمسون (701111 .[is0« weed )Dantura sira‏ لقد تتاول المريض العديد من البذور السدداء 
المدورة ذات القطر 3-2 ملم والموجودة في أقران كلهم النبات. 

7. إن فرط الحرارة هو التأثير الأكثر تهديداً للحياة للأدوية المضادة للموسكارين عند العديد من المرضس 
وخاصة الأطفال الصغار والرضع. ويمكن للمرضى المهلوسين إذا ما تركوا دون مراقبة أن يتعرضوا 
للسقوط أو إيذاء أنفسهم. كما يمكن للاختلاجات واللا نظميات أن تحدث أيضاً. ويمكن لمثل هذه اللا 
نظيمأت أن تكون خطرة عند مرضى القلب. أما بقية تأثيرات هذه الأدوية فهي على الرغم من أنها مزعجة 
إلا أنها غير مهددة للحياة. ` 

8. إن الخطر الرئيسي للفيزوستغمين هو تأثيره المركزي المنبه والذي قد يؤدي إلى حدوث اختلاجات. أما 
بقية الأدوية المضادة للكولين استيراز مثل النيوستغمين فهي لا تدخل €۸١S‏ بسهولة دخول الفيزوستغمين 
إليهء وبالتالي فهي أقل خطورةء لكنها أيضاً أقل فعالية في إبطال التأثيرات المركزية للمادة السامة. 
وتشتمل المعالجة العرضية على استعمال المراوح أو الرقادات المبردة والسوائل الوريدية المبردة. أما اللا 
نظميات القلبية؛ فقد تدعو لحاجة أحياناً لاستعمال الآدوية المضادة للا نظيمات لعلاجها. 


جواب المهارة الحفظية: تاين الدواء 
(انظر اتفصل 1) 
إن ,۴ للأتزوبين هو.9.7. وتيعاً معادلة هندرسن ‏ هيلسباخ 
تغ (الجزء المترافق مع +۴1/ الجزء الغير متراشق مع:+) 8 = .Kم‏ - م 
ل ( 0/۴( = 77-9:7 
لع UP)‏ =2 


= 1/100 ولذلك» فإِن 199 من الدواء يكون على الشكلالمترافق مع شوارد هيدروجين» و1 غير 
مترافق مع شوارد هيدروجين. وبما أن الأتروبين هو حمض ضعيف» قإن الشكل غير المترافق مع شوارد 
اليدروجين هو الذي ينحل بالدسم. 

لذلك؛ فإن جوالي X1‏ من الأترؤبين في البول منحل بالدسم. 


مشابعات الودي 


لأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

٭ معرقة النسج التي تحتوي علی عدد کبیر من مستقبلات ألفا من الأنواع ¦ € آوت. 

٠‏ معرقة النسح تحوي عدداً كبيراً من مستقبلات , 8 أود8. 

٠‏ شرح التأثيرات الجهازية الرئيسية لمقلد ألفاء ولمقلد بيتاء ولمقلد مختلط لألفا وبيتا. وإعضاء أمثظة على كل نوع 
من هذه الأآدوية. 

۰ شرح حالة سريرية تكون فيها تأثيرات مشابه ودي غير مباشر مختلفة عن المقلدات المباشرة. 

* تعداد التطبيقات السريرية الرتّيسية لقلدات المستقبل الأدرينرجى. 
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احفظ التعاريف التالية 
جدول 1-9: تعاريف. 
أ ESE EES‏ 2 التعريق 
منقص للشهية (مقمه دواء يسبب فقدان الشهية للطعاأم (القهم 00۲×142 
کاتیکولامین مشتق من الدۍ هیدروکسی فنیل ایثیل آمین. مثلاً نورایبی نفرین والایبی نفرين 
مضاذ احتقان دواء يخفف من التورّم فى المخاطية الأنقية آو الفموية البلعوميةء عادة بواسطة تقبيض الأوعية 


الدموية فى النسيج ما تحت ألمخاطية 
المقَذ المباشز وغنير |يزتبط المقلد المباشر بالمستقبل ويفعله؛ ما المقلد غير المباشر فهو يفعل المستقبل عبر ارتباطه 


اباك بجزيء أخر مثا مثلاً عود التقاط الحأمل ويسبب ازديادا فى التركيز المشبكن للثاقل 
ذواء مومع للخذقة ”| دواء يسبب توسنع اللحذقة؛ وهو عكس المقبض للحدقة انظ 
Mûdriatic‏ 


فنيل ايزوبروبيل مين | مشتق من الفنيل أيزوبروبيل أمنين» مثل الأمفيتامين. الإفدرينء وخاافاً للكاتيكولامينات: قإن لهذه 
5 المركيات فعالية قمويةء مدة تأثير طويلة. بعض الفعالية على 5© وآلية تأثير غير مباشر 
مقلد ألقااو بيا | أدوية لها تأثئيرات أكبررنسبياً على مستقبلات ألفا أو بيتا الأدريترجيه؛ ولا يوجدأأى:دواء ‏ ذات 


الاضطفاة اضظقائية مظلقة 
مقلد للودئ دواء يحاكی بتأثيراته تبيه الجهاز العصيبى الذاتى الودى 


مثبط لود الالتقاط | أذواء غير مباشر التاثير يزيد فعالية النواقل فى المشبك عبر التقاظطهًا قبطها التن النهاية 
العصبية قبل,المشبكية: ويمكن أن يعمل انتقائياً على النهايات العصبية النوزادزيترجيه أو 
الشيروتونيه أو كلا النوعين 


المفاهيم 

ه. التصنيف: إن مشابهات الودي هي مقلدات مباشرة أو غير مباشرة للمستقبل الأدرنرجي وهي تقسم أيضاً 

حسب طريقتين: تبعاً لطريقة تأثيرها وتبعاً لطيف التأثيرات (شكل 1-9). 
1. طريقة التاثير: يمكن لمشابهات الودي أن تفعل المستقبلات الأدرينرجيه مباشرةٌ أو إنها تعمل بشكل 
مباشر بحيث تزيد من تركيز الناقل الكاتيكولاميني في المشبك. تسبب مشتقات الأمفيتامين والتيرامين 
تحرر الكاتيكولامينات المخزنة؛ ولذلك فإن قشابهات الودي هذه هي غير مباشرة بطريقة تأثيرها. 
وهناك شكل اخر للتأثير اللا مباشر يشاهد في حالة الكوكائين ومضادات الاكتقشاب ثلاثية الحلقنات؛ 
حيث أن هذه الأدوية تثبط قبط الكاتيكولامينات عند النهايات العصبية وبالتالي تزيد من الفعالية 

المشبكية للناقل المحرر. ۰ 

إن الحصر الاستقلاب (مثلا. حصر كاتيكول ۔ 0 ۔ مثيل ترانسفراز | ]C0 M1‏ ومونوامين أوكسيداز 

[40|) تآثيراً مباشراً فليلاً على النشاط الذاتي. إلا أن تثبيحذ 140 


المقلدأت الأدرنرجية 


الشكل 1-9: أصناف الأدوية المدروسة في هذا الفصل. 


.B 


.C 
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تزيد من مخزون الكاتيكولامينات في الحويصلات المشبكية الأدرنرجية وبالتالي يمكن أن تقوي فمل 
مشابهات الودي غير المباشرة. 

2. طية التاثير: تصنف المستقبلات الأدرنرجية إلى مستقبلات ألفا وبيتا؛ وتقسم كلا المجموعتين إلى 
مجموعتين فرعيتين أو آكثر. وإن توزع هذه المستقبلات ميين في الجدول 2-9. ويمكن اعتبار الايبي 
نقرين النعط الرئيسي لأن له تأثيرات على كل أنواع المستقبلات (, »ء جه ر8» د8). وبالمقابل فان هناك 
آنماط رئيسية لنوع واحدء مثل الفنيل أفرين (القَا) رالأيزوبروتيرودنول (بيتا). وتؤلف مستقبلات 
الدويامين صفاً ثالثاً من المستقبلات الأدرنرجية .كان خلاأدوية المنگورة شتابقاً ثأثيراً قليلاً نسبياً على 
مستقبلات الدبامين إلا أن الدويامين نفسه هو مقلد قوي لمستقبل الدوبامين وعندما يعطي كدواء فإنه 
يفعل أيضاً مستقبلات بيتا (بالجرعات المتوسطة) ومستقبلات ألفا (بالجرعات العالية). 

البتية الكيمياثية والحرائك الدوائية: إن مقلدات المستقبل الأدرنرجي داخلية المنشا (الايبي نفرين. 

النورايبي نفرين. والدوبامين) هى كاتيكولامينات يتم استقلابها بسرعة بواسطة €0 و40« . ولذلك فإن 

هذه المقلدات تكون غير فالة عند إعظاتها شا :وعد تخريرها من الفوانات المفة فاته وتان إتى الهاضا 
إلى النهايات العصبية وإلى الخلايا ما حول المشبك؛ كما يمكن لهذا الالتقاط أن يحصل أيضاً للثورايبي نقرين 
والايبى نفرين والدوبامين عندما تعطى كأدوية. إن لهذه المقلدات فترة تأثير قصيرة. وعندما تعطی بالطريق 
الجهازي فإنها لا تدخل ۸8 بكميات كبيرة. إن الأيزويروتيرينول هو كاتيكولامين صنعي وهو يشبه الثواقلالداخلية 
لمنشاً إلا أنه لا يتم التقاطه فوراً ويسهولة إلى النهاية العصبية. إن مركبات الفنيل ايزوبروبيل أميناك مثل الأمفيتامينء 
مقاومة لعمل 140. وإن معظمها ليست من الكاتيكولامينات ولذلك فهي مقاومة أيضاً لمعمل 001 إن هذه 
الأدوية فعالة فيما لو أعطيت فموياً؛ وهي تدخل إلى ©١8‏ وإن تأثيراتها تدوم أطول بكثير من الكاتيكولامينات. أما 
التيرامين فهو ليس من مركبات الفنيل أيزوبروييل مين وهو يستقلب بسرعة بواسطة 140 ما عدا عند المرضى 

اللذين يتناولون الأدوية المقبطة [ 140 وتستخدم مثبطات 1۸0 أحيانأً في معالجة الاكتئاب (فصل 30). 

آلية التأثير: 

1. تأثيرات المستقبل الفا-؟ (,»): تتواسط تأثيرات المستقبل ألفار بشكل رئيسي عبر بروتين الاهتران ,6 
والذي يؤدي إلى تفعيل شلال الفوسفواينوزوتيد وتحرير الأينوزيتول -5.4.1- ثلاثي الفوسفات (1۲3) 
وداي آسیل غلیسیرول (2۸6) من الدسم الغشاثية. ومن ثم يجري تحرير الكلسيوم من مخازنه في 
الخلايا العضلية الملساء» ويتم بالتالي تفعيل الأنزيمات. 


جدون 9ن2 نواع المستقبلات الأذرينرجيه» ويعض النسج الْحيظية التى يمكن أن توجد بهاء والتأثيراتالأساسية لتقميلها. 


أن توزع المستقبلات الأدرينرجيه فى_؟١©‏ تم شرحه فى الفصل 21). 


النو التأثبرات . 


الفا (ب») معظم الغضلات الملساء للأوعية التقلص (المقاومة الوعائية) 


ألقار )2( 


A E U AR a 

| معظم الغضلات اللساء للأوعية ال 

لتقل (توسم الحدقة) 

اتقلمن (اتتصاب الشعرة) 
الكبد (عند بعض الأنواع» مثل الجرذان) تنيبه تحلل الغليكوجين 
تثبيط تخرر الناقل 

تنبيه التكدس 

التقلصن 

تثبيط تخلل الدسم 

تثبيط تحرر الأنسولين 

زبادة السرعة وقوة التقلصن 
تحرير الرنين 

الارتخاء 

تنيبه تحرو الأنسولين 
التننبب بحدوٹ رجفان 


ماد )يمدق ان انتخا الدسمة بنها خلال اانه 
تساهم أيضاً 8ء ر8 


دوبامین: (5 


الارتخاء (تهلل من المقاومة الوعائية) 


Dat‏ بیط النییل سیکلاز 
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بح 


قد تلعب أقنية الكالسيوم ذات البوابات المباشرة دورأً في زيادة تركيز الكلسيوم داخل خلوي. 


. تأثيرات المستقبل الفا (0»2)ينجم عن تفعيل المستقبل ألفا 2 تتبيط الآدنيليل سيكلاز عبر بروتين 


الافقتران :6. 


. تأثيرات المستتبل بيتا: تنبه مستقبلات بيتا (8ء د8 ء8) الأدنيليل سيكلاز عبر بروتين الاقتران و6 


والذې يؤدي إلى زيادة تركيز ۸×۴ في الخلية. 


. قأثيرات المستقبل الدوباميني: يفعل مستقبل الدويامين 1 الأدنيليل سيكلاز في العصبونات 


والعضلات الملساء للأوعية. آما مستقبلات الدوبامين 02 فهي أكثر أهمية في الدماغ إلا أنها قد تلمب 
آيضاً دوراً هاماً كمستقبلات قبل مشبكية في الآأعصاب المحيطية. 


2. التاثيرات على أعضاء الحسم: 


2 


5 # تدخل الكاتيكولامينات إلى الجملة العصبية المركزية بشكل فمال. أما مشابهات الودي والتي 
تستطيح دخول الجملة العصبية المركزية (كالأمفيتامينات مخلأ) فإن لها يف من التأشرات النبهة بذاء 
من التأثير 'لميقظ نااج الخمبف وتتاقص الشعور بالتعب ووصولاً إلى القهم والنشوه والأرق ٠‏ وربما 
تعكس هذه التأثيرات تحرر الدوباسين في عسالك دوبامينيه معينة. أما الجرعات العالية جداً فهي تؤدي 
إلى قلق وعدائية واأضحتين» زوارنيه iaهمةعةم‏ ونادراً اختلاطات. 


. العين: تستجيب العضلات الملساء الموسعة للحدقة إلى الفنيل افرين الموضعي وما یشابهه من مقلدات 


ألا بحدوٿث توسع الحدفة. آما المطابقة قلا تتأثر بشلکل هام . ويمكن تسهيل عبور الخلط المائي 
بواسطة مقلدات ألما غير الأصطفائية: مما ينجم عنه انخفاض في الضغط داخل العين. كما يمكن 
أيضاً للمقلدات الأإصطفائية للمستتبل ألقا, أن تخفض من الضغط داخل العين عن طريق إنقاص 
اصطناع الخلط المائي. كمأ يبدو. 


. القصبات: يحدث ارتخاء واضح في المضلات الملساء للقصبات أستجابة لمقلدات بيتاد. وإن هذه 


الأدوية هى أكثر الأدوية المتوفرة فعالية من أجل معالجة تشنج القصبات. 


. السبيل المعدي المعوي: إن السبيل العدي المعوي مزود بشكل جيد بكل من مستقبلات ألها وبيتاء وهي 


متوضعة في كل من العضلات الملساء وعصبونات الجهاز العصبي المعوي. وإن تٽبيه أي من مستقبلات ألفا أو 
بیتا يؤدى ای ارتخاء العضلاات اللساء . ویمکن لمقلدات ألقار أن تقتقص إفراز الآملاح والماء من الأمعاء. 


. السبيل البولي التناسلي: يحوي السبيل البولي التناسلي على مستقبلات ألقا في المثلث المثاني ومنطقة 


المصرة؛ وتتواسط هذه المستقيبلات عملية تقلص المصرة. ء وتستخدم مشابهات الودي أحياناً لزيادة مقوية 
المصرة. آما مقلدأت بيتا2 قد تسبب ارتخاء هاما في رحم المرأة الحامل قرب موعد الولادة إلا أن 
الجرعات اللازمة لذلك تسبب أيضاً قرعا فا للقلب. 


. الجهازالوعائي: 


ه. مقلدات الفار؛ إن مضاهثات ألفا! (مثل الفنيل افرين) تقبض الدموية الجلدية والحشوية وتزيد 
المقاومة الوعائية االحيطية والضغط الوريدي. ونظراً لأن هذه الأدوية تزيد ضغط الدم» فإنها غالباً 
ما تسہب حدوت بطء قلب انعكاسي معأاوض. 

.b‏ مقلدات الفاد؛ إن مقئدات ألفاد (متثل الكلونيدين) تسبب قا وعائياً عندما تعطی وریدیا ا او 
موضتعياً (کرذاذ أنفي مثاڈً). ولكن عندما تعطى فموياً فانها تتراكم قي CK۸8‏ وتنقص من الفعالية 
الودية وضغط الدم كما هو مبين فى القصل 11. 

.٤‏ مقلدات بیتا: إن مقلدات بيتاد (مثل التربيوتالين). تسبب انخفاضاً هاماً في توتر الشرينات في 
السردر الوعائي للعضلات الهيكلية ويمكن أن تنقص من المقاومة الوعائية المحيطية وضغط الدم 
الشرياني. أما مقلدات بيتا, فإن تأثيراتها على الأوعية قليلة نسبياً. 

.d‏ الدويامين: يسبب الدوبامين توسنغاً وعاثياً في السريرين الوعائيين الحشوي والكلوي عبر تفعيل 
مستقبلات .2٫‏ ويمكن لهذا التأثير أن يكون مقیدا جداً في علاج قصور الكلية المترافق مع 
الصدمة. ويقوم الدوبامين بالجرعات الأعلى بتفعيل مستقبلات بيتا؛ أما بجرعات أعلى من ذلك 
قان مستقبلات ألفا تتفعل أيضاً. 


. القلب: إن القلب مزود جيدأً بمستقبلات :8 ود8 . وتسيطر مستقبالات 8 في بعض أجزاء القلب؛ إلا 


ر كلا مستقبلات بيتا بتواسطان زيأدة عة نواد أل القلب الطبيعية منها والشادة). 
٣‏ غي 
واأزدیاد سرعه هة النقل عير العقدة «AV‏ وزيادة قوة التقلص القلبي. 


. محصلة التأثيرات القلبية الوعائية: إن مشابهات الودي التي تتمت تتمتع بکلٍ من تأئيرات ألفا وبيتا, (متثل 


النورايبي نفرين) قد تسبب زيادة انعكاسية ضي الفعالية المبهمية لأنها قد تزيد من ضغط الدم وتحريض 
منعكس مستقبلات الضغط. إن بطء القلب الاتعكاسي هذا غالباً ما يسیطر على أي تأثیر من تأثیرات 
بيتا المياشرة على سرعة القلب. لذلك قإن تسريباً بطيئًاً للنورايبي نفرين عادة ما يسبب أزدياداً في 
ضغط الدم ويطاً في سرعة انقب الكل 229 وإذا ما تم حصر هذا المنعكس (عبر استخدام حاصر 
عقدي مثلد) قإن النور ابنفرين قد يسبب تسرعاً قلبياً متواسطاً بشکل مباشر عبر مستقبلات بیتا, . 
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Norepinephrine Epınepnrinê 


الشكل 2-9: الاثيرات النموذجية للكاتيكولامينات الرئيسة على ضغط الدم وسرعة القلب. لاحظ أن الضغط النبضي يزيد بشكل 
دلفيف فقط بواسطة النور ابنفرين قي حين آنه يزداد بشكل كبير مع استخدام الابنفرين والأيزوبروتيروينول. وإن الائخضاض في 
سرعة اقلت اللاجة غي الور ابدريي هن جه لزيادة الفعالية المبهمية على القلب بفعل منعكس مستقبلات الضغط. وإن 
تاثيرات الابنفرين على ضغط الدم عادة مأ تعتمد على الجرعة. فالجرعات الصغيرة تبدي تأثيرات بيتا (شبيهة بالأيزوبروتيرينول)؛ 
أما الجرعات الكبيرة فهى تبدي قدراً أكبر من تأثيرات ألما (شبيهة بالنور ابنفرين). 


اما المقلد لألفا فقط (مثل الفنيل افرين) فهو يسبب تباطزاً لسرعة القلب عبر منعكس مستقبلات الضغط. 
في حين أن مقلد لبيتا فقط (مثل الأيزوبروتيرينول) فهو يسبب زيادة في سرعة القلب في كل الأحيان تقريباً. 

يتأثر ضغط الدم الانبساطي بشكل آساسي بالمقاومة الوعائية المحيطية ويسرعة القلب. وإن 
مستقبلات أئفا وبيتار هي أكثر المستقبلات الأدرنرجية تأثيراً على المقاومة الوعائية. وإن الضفط 
الانقباضي هو مجموع الضغط الانبساطي وضغط النبض. ويعتمد ضغط النبض بشكل أساسي على 
حجم الضربة (التي تعتمد على قوة تقلص العضلة القلبية) والتي تحكمها مستقبلات بيتا . 


. التاثيرات الاستقلابية والهرمونية: تزيد مقلدات بيتا, من إفراز الرنين. أما مقلدات بيتار فهي تزيد 


إفراز الأنسولين من قبل البنكرياس. كما آنها تزيد أيضاً من عملية تحلل الغليكوجين في الكبد تتم 
معاكسة هذا الازدياد الناجم عن غلوكوز الدم عن طريق ازدياد مستويات الأنسنولين. ويترافق نقل 
الغلوكوز خارج الكبدة بداية مع فرط البوتاسيوم الدموي؛ أما نقله إلى الآعضاء المحيطية (خاصة 
الاد اک دوو رافق د۷ا داعيو ای داجن هددوا لخاد عا وجو د د بد 
نقصاً في ي بوتاسيوم الدم۔ ویبدو أن کل مقلدات بيتا تبه تحلل e‏ 


۴. الاستعمالات السريرية: الجدول 3-9. 


الصدمة التأقيه: إن الاببي نفرين هو الدواء الآمثل للمعالجة القورية للصدمة التأقيه. وأحياناً يضاف 
إلى الكاتيكولامين مضادات الهستامين وستيروئيدات قشرية, إلا أن هذه الأدوية ليست بفعالية الايبي 
رین کا توا امت رة ا ىة 


2 ۸8 إن مركبات فنيل ايزوبروبيل أمين مثل الأمقيتامين تستخدم ويساء استخدامها نظراً لتاثيراتها 


على .]C۸8‏ ويشتمل أستخدامها على حالات السبخ ركمءاهءرهم» اضطراب نقص الانتباه» ولإنقاص 
الوزن إن :الاضر افص للشهية يمك آن يساعد في البدء في عملية فقدان الوزن إلا أنه غير كاف 
المافطة عن هذا اهكان لوزن ها ت هى رى إضاةة ددنت دعا نتا مكح جن تايه 
التغذوية والنفسية. آما مجالات سوء وسرف استخدام هذه الأدوية فهي لتأخير النوم ولتأثيرها 
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ك ا ا ب 
جدول 3-9:الحرائك الدوائية والتطبيقات السريرية لبعض المشابهات الودية:_ 


الدواء التطبيقات السريرية : 
الكاتيكولامينات ا E‏ 
Epinephrine‏ ۱ التأق؛ الزرق» الربوء لإحداتث انجس وعائي 
قا لاحداث تقبض وعائى قى حالة مبوط ضغط 
e 2 Norepinephrine‏ و aE‏ 
الدم 
isoproterenol‏ الريوء الحصار الأذينى البطينى (نادراً) 
Dopamine‏ الصدمة: قضور القلب 
Dobutamine‏ 3 دقائی الصدمة» قصور القلب 
المشابهات الودية الأخرى 2 
Amphetamine, phenmetrazine,‏ نعم ساعات السبخ البدانة؛ اضطراب تقض الانتباه 
others‏ 
: ساعات 1 استخدام قد 1 لإحداث 
Ephedrine‏ نعم اتتا لريو (اشتخدام قديم)؛ سلس البول. ا ث 
تقبض وعائى فى هبوط الضغط 
Albuterol,  metaprorerenol,‏ : أ 
terbutaline‏ | رو 
Oxymetazoline,‏ . د اد أخحتقان أن ال 
lolmeizöline‏ نعم ساعات مدا حتقان أنقي (طویل مد) 
Cocaine‏ دقاثق + اغات | لاحدات.تقبض وعائی وتخدير موضعى 


المحسن للمزاج والمحدث للتشوه (الفصل 32). 

3. العين: غالبا ما تستخدم مقلدات ألفا وخاصة الفتيل آفرين. موضعياً لإحداث توسع في الحدقة 
ولإنقاص الحكة والاحتقان في اللتحمة الناجمة عن التخريش أو التحسس. إن هذه الأدوية لأ تسبب 
شللاً للجسم الهدبي. ويستخدم أحياناً الايبي نفرين وطليعة دواء هو «ع۷أمنل بشكل مومضعي لعلاج 
الزرق. ولقد استخدم الفنيل أفرين أيضاً لعلاج الزرق خارج 84لا بشكل رئيسيي. أما مقلدات ده 
الجديدة والتي أدخلت لاستخدامها في علج الزرق فھى ۸1112 .apraclonidine and r120‏ وما ¥ .مظنا 
مسبقأًء قان مقلدات د » يبدو أنها تقلل من اصطناع الخلط المائي. 

4. القصبات: إن مقلدات بيتا [وخاصة مقلدات, 6 الاصطفائية) هي الآدوية المثلى لعلاح التشنج القصبي 
الريوي الحاد. ولا ينصح باستخدام مقلدات د 8 الاصطقائية قصيرة التأثير (مشل التربوتالين؛ 
ألبيوتيرول. ميتابروتيرينول) من أجل الوقأبةء إلا أنها آمنة وفعالة وقد تكون منقذة للحباة عند علاج 
التشنج القصبي . أما من أجل الوقاية فينصح باستخدام مقلد د 8 الاصطفائي الأطول تآثيراً بكثير 
اص1 (ولا ينصح به لعلاج الأعراض الحادة). 

5. التطبيقات القلبية الوعمائية: 

ه, الحالات التي يرغب فيها بزيادة الجريان الدموي: نحتاج لزيادة النتاج القلبي والجريان الدموي 
إلى النسج في حالة قصرر القلب ألحاد وبعض آنواع الصدمة. ويمكن لمقلدات بيتا, أن تكون عفيدة 
ضفي هذه الحالة وذئك لأنها تزيد من القلوصية القلبية وتخقف الحمل البعدي (عبر إنقاص الممانعة 
لضخ الدم من البطين عبر تآثبرها الجزئي على مستقبلات بيتاء). 

. الحالات التي يرغب فيها بإانقاص الجريان الدموي أو زيادة ضغط الدم: تفيد مقلدات ألفا, في 
الحالات التي نحتاج فيها لاتقبض انوعائي. وتشتمل هذه الحالات على التأثيرات المرقه الموضعية 
والمضادة للاحعان إضافة نلصدمة الشوكبة )6٤۲0ء‏ p1041وحيث‏ آن المحافظة المؤقتة على ضغط الدم 
قد يساعد في الحفاظ على تروية الدمأغ والقلب والكليتين. أما الصدمة الناجمة عن إنتان الدم أو 
أحتشاء العضلة القلبية قإنها تسوء لدى أستخدام المقبضات الوعائية ذلك لأن الحمل البعدي يزداد 
وغالباً ما قص تروية التسج. وغالباً ما يتم مزج مقلدات آلفا مع المخدرات الموضعية للتقليل من 
ضياع المخدر من منطقة الحمَن إلى الدورأن. كما يمكن معانجة هبوط الضغط الانتصابي المزمن 


الناحم عن عدم كفأية النشاط الودى بوأاسحنة مقلد , » جديد هو !ل "101۸٥‏ . 


مشابمات الود ي /83 


6. السبيل البولي التناسلى: تستخدم مقلدات ر م8 ع نلاا وinأفاuطعا‏ لإيقاف المخاض الباک إلا أن 
التأثير المنبه ثلقلب قد يكون خطراً على كل من الأم والجنين. كما يستطب لهذا الفرض أيضاً كل من 
مضادات الالتهاب غير ستيرورثيدية؛ حاصرات الكلس» والمغنزيوم. 

وتستخدم مشابهات الودي مديدة التأثير مثل الافدرين أحياناً للتخقيف من السلس البولي عند 
الأطفال المصابين بالبوال الليلي وعند المسنين. ويتم هذا الفعل بواسطة مستقبلات ألفا في المثلث المثاتي 
وعند الرجال في العضلات املساء للبروستات. 


۴. السمية: 

1. الكاتيكولامينات: تتميز هذه الأدوية بسمية ضئيلة على C۸8‏ عندما تعطى جهازياً وذلك بسبب تفوذها 
المحدود إلى الدماغ. أما محيطياًء فإن تآثيراتها الجانبية هي امتدادات لأفعالها الدوائية على مستقبلات 
ألفا وبيتا: تقبض زؤعائي شديد» لانظميات قلبية» احتشاء عضلة قلبيةء ووذمة أو نزف رئوي. 

2. المشابهات الودية الآخرى: يمكن لركبات (ال ك#«أصةارمهامهءنارمهطم) أن تسبب سمية خفيفة حتى 
شديدة على NS×€؛‏ وذلك يعتمد على الجرعة. فالجرعات القليلة تسبب العصبية,ء القهم» والآأرق؛ في 
حين آتها بالجرعات الأكبر يمكن أن تسبب فلقاً: عدائية, أو سلوكاً زوزانياً. كما يمكن أن تحدث 
اختلاجات. وإن للأدوية المحيطية تأثيرات سمية يمكن التنبؤ بها اعتماداً على المستقبلات التي يتم 
تفعيلها . لذلك فإن مقلدات » تسبب فرط توتر شرياني ومقلدات , 8 تسبب تسرع قلب جيبي ولا 
نظيمات خطيرة. أما مقلدات 8 فتسبب رجفاناً في العضلات الهيكلية. ومما تجدر ملاحظته أن أيا من 
هذه المركيات ذو اصطفائية تامة؛ حيث آنه بأالجرعات العالية يكون لمقلدات , 6 الاصطفائية تأثيرات ي8 
#اتعمكس صحيح. إن للكوكائين آهمية خأصة كدواء يساء استخدامه: فالتأثيرات السمية الرئيسية له 
تة مل اللانظميات أو احتشاء العضلة القلبية والاختلاجات. وإن حالات الوفيات تحدث لدى أخذ جرعة 
مقرعلة من الكوكائين بشكل أشيع كثيراً مما يحدث في حالة أي من مشابهات الودي. 


قائمة الأدوية 


المقلدات العامة 
المباشرة (,»ء رهء 8ء د8) 


| Nerpineghsne المضاهئات الاصطفائية‎ 
Fı «QO 40, 
Methoxamine, metaraminol, Phenylephring aa< Cy 


midodrine 


Apraclonidine, brimonidine Methyinorepinephrine < dı 
| 7 


LT Deobuanine | 8 


iol, riage ik 2‏ 
سقلد: الدزدامخ Bromocriptine” Dopamine‏ 
المشتقلب الفعال للميثل ذوبا. 


ذواء مشتق من الأزغوت ذو تاثير مقلد لمستقبلات اندوبامين فى 0۸8 مشروح في الفصل 28. 


الأسذلة 


توجيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 
متمم للعبارة بحيت يكون الأفضل في كل خالة. 
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أن توسع أوعية العضلات» تقبض العضلات الجلديةء والتأئيرات الإيجابية على تقلص وسرعة القلب هي من 


تأثيرات 
Epinephrine ({B) Acetylcholine (A)‏ 
Metaproterenoli (DP) Isoproterenol (C)‏ 


Norepinephrine (E) 

يعاني طفل عمره 7 سنوات من مشكلة تبليل فراشه. إن مشابه الودي غير مباشر طويل الأمد والذي 
يستخدم أحياناً عبر الطريق الفموي لعلاج هذه المشكلة وغيرها هو 

Ephedrine (B) Dobutamine (A) 

Isoproterenol (D) Epinephrine (C) 

Phenylephrine (E) 


. عندما نرغب بتوسيع الحدقة . ولكن ليس بشل الجسم الهدبي ‏ قإن الخيار الجيد لذلك هو استعمال 


Isoproterenol {B) Homatropine (A) 
Pilocarpine (D) Phenylephrine (C) 
Tropicamide (E) 


. أي مما سيأتي يعمل بشكل رئيسي على المستقبل المتوضع على غشاء الخلية الذاتية المستهدهة, أي النسيج 


1 لعضلي آو الفدي؟ 
Cocaine (B) Clonidine {4)‏ 
Tyramine {D) Norepinephrine (C)‏ 


All of the above (E) 


۰ عند إعطاء جرعة متوسطة رافعة للضغط من النور ابتفرين بعد أن تكون قد أعطبنا مسبقاً جرعة كبيرة من 


الأترويينء فأي مما سيأتي هو الاستجابة الأكثر احتمالاً لإعطاء النور ابنفرين؟ 
(4) تناقص سرعة القلب بسبب تأثير مباشر على القلب 

(8) تناقص سرعة القلب بسبب تأثير انمكاسي لا مباشر 

(©) ازدياد سرعة القلب بسبب تأثير قلبي مباشر 

(0) ازدياد سرعة القلب بسبب تأثير انمكاسي لا مباشر 

(5) لا يحدث أي تغير في سرعة القلب 


2 أي مما يلي يمكن له أن ينبه الجهاز العصبي المركزي؟ 


(4) الأآدوية المضادة للموسكارين (8) الأدوية المشابهة للودي 
(©) أن کلاً من (4) و(8) صحیحان () أن كلا من (4) و(8) خاطئان 


الأسئلة 8.7: تنوي إعطاء مريضك دواءٌ منبهاً اصطفائياً مستقبلات : 8 


1 


أن منبهات بيتاء الاصطفائية غالباً ما تكون فعالة في 

(4) ختاق الصدر الناجم عن عدم كفاية الترؤية الإكليلية. 
(8) الربو 

(©) قصور القلب المزمن 

(0) المخاض المتطاول أو قليل القوة 


(8) متلازمة رينو 

لدى الأخذ بعين الاعتبار التأثيرات المحتملة لهذا الدواء عل المريض. فإنك ستلاحظ أن منبهات بيتا 2 كثيراً 
ما تحدث: 

(ه) تتييها مباشراً لتحرر الرنين (8) ازدياد 6۴ء في الخلايا البدينة لاع ئة 

(©) رجفاناً في العضلات الهيكلية (0) توسعاً وعائياً في الجلد 

(۴) کل ما سبق 


> يزيد الابنفرین من تركيز كل مما سيأتي ما عدا 


(4) 4۴ء فى العضلة القلبية 
© ار ائ الحرة في الدم 

(©) الغلوكوز في الدم 

() اللاكتات في الدم 

(8) ثلاثبات الغليسيريد في الخلايا الدسمة 
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يسبب القنيل آفرين 

ف خا اة الات اة (8) ازدياداً في إفراز وحركة المعدة 
(©) ازدياد حرارة الجلد (0) تقبض الحدقة 

)E8(‏ کل ما سبق 


الأسئلة 12.11: أعطي الدوائي الذاتيبن × و۷ بجرعات متوسطه كدفعات وريدية لمتطوعين أصحاء. وأن 
تغيرات ضغط الدح الاتقباضي والانبساطي مبينة قي الشكل. 


ه 


160 
140 3 
120 1 
100 35 
80 چ 

60 
40 ع 
20 


1. أي من الأدوية التالية هو الأكثر شبهاً بالدواء ×5 


[2 


13 


.14 


Acetylcholine {A} 

Atropine (B} 

Epinephrine (C) 

Isoprotereno! (D} 

Norepinephrine (E) 

ى من الأدوية التالية هو الأكثر شبهاً بالدواء ۷© 

Acetylcholine 4) 

Atropine (B) 

Epinephrine (C) 

Isoproterenol (PD) 

Norepinephrine (E) 

أعطي دوأء جديد عبر الحقن تحت الجلد إلى 25 شخصاً صحيحاً فى سياق الطور 1 من التجربة 
السريرية. ون التأثيرات القلبية الوعائية ملخصه في الجدول. أي من الأدوية التالية هي الأكثر شبهاً بدواء 
التجرية الجديد؟ 

Bethanecho!l (A4) 

Epinephrine (B) 

isoproterenol (C) 

Phenylephrine (D) 

Physostigmine (E) 


أي من الأديو التالية سيؤدي إلى إنقأص سرحة القلب عند مريض ذو قلب طبيعي إلا أنه ذو تأثير قليل آو 
معدوم على سرعة القلب عند مريض ذو قلب مزروع5 

Epinephrine (4} 

isoproterenol (B) 


الإجابا 


.10 
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Phenylephrine ({D) Norepinephrine (C) 

Terbutaline (F) Salmeterol (E) 

آي من الأدوية التالية هو الأفضل لاستخدامه فى التاق المترافق مع تشنج قصبي وهبوط في ضغط أندمة 
Epinephrine {B;} Cortisone (A)‏ 

Norepinephrine @} isoproterenol {C)} 

Salmetero! {F} Phenylephrine {E) 


Terbutaline (6G) 


إن هذه الأفعال تصف تأثيرات تفعيل مستقبلات ألفاء ,8 ٠‏ وي . ومن بين الأدوية المذكورة, وده الابنفرين له 
كل هذه التأثيرات. والجؤاب هو (8). 

إن الفنيل افرين والافدرين هما الوحيدان من الأدوية المذكوره الفعالان عن طريق الفم. إن للفنيل أفريسن 
تافر مناشزا وين الام سيا أما الافدرين فنجده في عشبة عصواط-ة وقي الكملات ارصع supp‏ 
المقوية. الجواب هو (8). 


. إن الأدوية المضادة للموسكارين (مثل الهوماتروبين التروبيكاميد) هي أدوية موسعة للحدقة وشالّه للجسم الهدي؛ 


آما مقلدات ألفا الودية فهي موسعة للحدقة فقط. أما البيئوكاربين فهو يسبب تضيق الحدقة. الجواب هو (©). 


. إن الأدوية غير المباشرة (الكوكائين والتيرامين) تعمل عبر الكاتيكولامينات الموجودة في أو المحررة من النهاية العصبية؛ 


ويعمل !ل ٥٣اه‏ بشكل آساسي على مستقبل يت في النهاية العصبية مأ قبل المشبكية. الجواب هو (©). 
إن الأتروبين سيمنع من حدوث بطء القلب الانمكاسي الطبيعي» وذلك لأن حدوئه يتطللب سلامة السبيل 
المبهمي. آما الفعل المباشر لانور أبنفرين على العقدة اتجيبية فسيصبح غير مقنعاً. وأالجواب هو .)١(‏ 
إن مركبات الفنيل ابزوبروبيلامينات مثل الأمفيتامين هى عندمات تقايدية ذات ميف تأثير يتراوج من التيتظ 
البسيط وحتى الفصام الزوراني والاختااات؛ وإن الأدوية أنضادة للموسكارين قاأدرة عذى إ.حدات المنوسات 
والاختلاجات. جوا ني (2): 
تزيد مقلدات بيتا من مسرعة ةلب وقوة تقلصه وتزيد من حاحة الءعحسلة القلبية لاأكسسجين؛ وأستخدامه: ي 
حالة خناق الصدر مضاد أستطيأب بشكل عام. أما قي قصور القلب المزمن قإن القلب يكون أضلا غرضنة 
لفعالبة ودية زائدة. وإن غيأاب مستقبلات ر8 من اأسرير الوعاثي يجعل مقلدأت بيتا عديمة المائدة في 
اللات التى مك هها تفاظن روان "شحج أي الجلي: أا اندز العام ترح واتتسبات هن 
ترتخي بفعل مقلدات 8. الجواب هو(8). 
إن الرجفان ٠٠۳0١‏ هو تأثير شائع من تأئيرات ب8. إن الأوعية الدموية في الجلد تقتصر تقريباً عن 
مستقبلات أنفا (المقبضة نلأوعية]). أماً تنبيه تحرير الرنين فهو من تأثيرات 8. الجواب هو(١).‏ 
يزيد الابنفرين سن الحموض الدسمة الحرة في البلاسما عبر تقعبل تحلل ثلاثبات انغليسيريد قي الخلايا 
الدسمة. الجواب هو (€8). 
إن أئتقبض الوعائي ق ي المخاطية الآنفية همو المدف من الاستخدام الوأاسح اماق ءن مقلدات الفا 
کمضادات احتقان وة الحواب هو (۸) 
سبب تسريب الدواء × انخفاضاً فضي ضغط الدح !لانيساطي وتغيرً ضئيلاً في الضغفط الانقباضي. ولذنك 
كان هناك ازدیاد گبیر قي اة اتك افا ى كى اتههة: 9ا ا روا ف ن 
المقاومة الوعائيةء أي أت أكون نه 6ات هة رة تكاج آي اة ما وكون ةا الترا2 
قد زاد آیضاً بشکل کبیر من ضغط النبض شیر إلى أنه يزيد حجم الضرية بشکل قوي» كما أنه له تأثيراً مضاهئاً 
لمستقبلات بيتا . إن الدواء الذي يتمتع پاقرات بیت هذه هو ال mg!‏ (شكل 2-9). الجوأب هو (0) . 
لقد سبب الدواء ۷ ازدياداً كبيراً قي الضغط الانبساطي. مما يشير إلى وجود تأثيرات ألا قوية مقبضة 
نلأوعية. کما أنه سبب ازدیاداً معتدلاً قي ضغط النبض» مما يشير إلى وجود بعض الفعل المقلد لبيتا. إن 
أفضل دواء يوافق هذ! الوصف هو النور ابنفرين. الجواب هو (8). 
لقد سبب هذا الدواء التجريبي أزدياداً واضحاأ في الضغط الانبساطي إنما زيادة قليلة في ضغط النبض 
(من 40 تى 48 مل ن لن هده الشدرات همجن ادى قآق و الها قري على الأعهة إا اعات رامذ بيجا 
على القلب يركون ضعيما . ولةد. تاقصست سرعة ألقلب بشكل واضح مما يشير إلى وجمد استجابة معاوضة 
بفعل متفكس مستحبلات الضغط. لاحظ أن حجم الضرية ازداد بشكل افيف (نتاح القلب مقسذماً على 
سرعة القلب» من 75.8 مل إلى 86.6). ويمكن توقع ذئك حتی فى غاب تاأثير!ت بيتا يما لو سيب التقبض 
انوعائي زيادة في الحود الوريدي إلى القلب. وبالتالي فیا اندو شیرف مکل اها کون د 
صرف لمستقباات آلا . والجواب هو (۳). 
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نوت کت تنم نے ت > ایوہ رنت ی ت یوی کی سے ا 


إن المةلد الصرف لألما سیسبب بط قلب انعکاسي عند شخص ذو تعصیب قلبي سلیم؛ إلا آنه لن يحصل 
أي تغير في سرعة ألقلب إذا ما تم قطح هذ! التعصيب. مثلا كما قي حالة المريض ذو القلب المغترس. إن 
الأدوية الأخرى في القائمة لها تآثيرات مباشرة مقلدة لبيتا وسوف تسبب ازدياداً في سرعة القلب المنزوع 
التقصيب. الجواب هو(0). 

5. إن الدواء الأمثل للتأق هو الابنفرين. الجواب هو (8). 


جواب المهارة الحفظية: آلية التحكم بضغط اتدم في ورم القواتم 

(انظر الفصل 6) 
نظراً لسلامة آليات التحكم التي تحاول الحفاظ على ضغط الذم ثابقاً عند مرضى ورم القواتم (إن 
هذه الآليات يعاد ضبطها عند مرضى فرط التوتر الشريأني الاعتيادي)»فإننا نلاحظا عددأمن 
التغيرات المعاوضة عند مرضى ؤرم القواتم (انظز الشكل 4-6). وهذه تشنتمل على تناقضن مستويات 
الرنين والأنجيوتنسين والألدوسترون في الدم. ومع انخفاض تأثير الألدوسترون على الكلية فإنه يتم 
طرح كميات أكبر من الأملاح والماء مما يقلل من حجم الدم. ويما .أن كتلة الكزيات الحمراء لا تتائن 
قإنه غالبا ما يزداد .الهيماتوركريت. وإذا ما قام الورم بتحرير النور ابنفرين فقط, فإننا يعكن أن نجد 
فقط بط قلب معاوض. إلا أن يتم تحرير كفيات من الابنفرين كافية عند معظم المرضتى للمحافظة 
عل سرعةالقكب ضمح الحدود :فة أؤ حت أعلى من ذل 


ey, 


f Û‏ عاصرات المستقبلات الأدرنرجية 


یجب آن تکون قادرا علی 


ه وصف تأثيرات حأصر ألفا على الأاستجابات الهيموديناميكية للابنفرين. 

٠‏ وضف تأثيرات حاضر الفا على الاستجابات الهيموديناميكية للنور ابنقرين. 

ه المقارنة بين تأثيرات 'لبروبرانوئول واللا بيتالول؛ والميتوبرولول. والبئدولول. 

٠‏ المقارنة بين الحراثك الدوائية للبروبرائولول والأآتينولول والإزمولول والنادولول. 


وصف الاستطبابات السريرية وسمية حأصرأت الفا وبيتا التقلبدية. 


تعلم التعاريف التالية 
الجدول 1-10: تعاريف. 
1 التعريف 
EES‏ هو حاصر يمكن التفلب عليه عبر زيادة جرعة المقلد 


المثبط ذو الارتباط التشار حاصر يرتبط بشكل غير عكوس مع مستقبله أو مع موقع ربط آخر 

معاكة الإيببي نفرين | تحويل.التأثير. الزاقع للضغط (الذي يميز الجرعات العالية من الابنفرين) إلى تاثير 

Epinephrine rversal‏ خاقضن للضغط: ؤهذا يحدث لدى إغطاء حاضرات ألقا 

الفعالية الودية الكامنة (184) | قعل جزئى للمقلد تمارسنه حاصرات المستقبل الأدريترجى. وهذة الخاصية تميز عدة 
حاصرات لبيتا مثل البندولول, الأسيبيوتول 


الحاضر غير العكوسي متبط يمكن . التفلب عليه عادة ما.ينجم عن تشكيل رابطة تشاركيه؛ مثل الفينوكسي 
التأثير المثبت للغشاء تأثیر:مخدر موضعن؛ وهو یمیز غعدد من حاصرات بیتا: مثل البروبرانولول 
مقلك الضغط الانتصابي اهبوطففى الضتغط أكثز ما يكؤن في وضغية الوقوف!؛ وهو ينجم عن تجمع الدم أوعدم 
: كقاية حجم الذم؛ وهو يميز حالة خصار ألقا 
مقلذ جزئي دواء (مثل البندولول) يحدث تاثيراً اعظمياً موده نو نول دم 
ES‏ | وبذلك يمكنه تثبيظط قعل المقلذ التا 
ورم القواتم , وزم لب الكظر؛ وهو يتالف من خلابا تخرر كميات متنوغة من النور ابنفرين» ابنفرين» 


او كلاهنما إلى الدوران 
1 الستقبل ما قبل اللشبكن مستقبل يتوضع فى النهية الغصبية قبل المشبكية:؛ ويعدل .هذا المشتقبل تحرزالناقل من 
النهاية العصبية 


تقسم الأدوية الحاصرة لألفا وبيتا إلى مجموعات رئيسية اعتماداً على اصطفائية المستقبلات (شكل 10-!1). وإن 
كل هذه الآأدوية هي حاصرات دوائية. ونظراً لأن هذه الأدوية تختلف بشكل كبير قي تأثيراتها وتطبيقاتها 
السريريةء فإنه ستتم مناقشتها كل على حدة فيما سيأتي. 


حاصرات ألفا 
4. التصنيف: يعتمد تقسيم حاصرات آلفا على وجود أو غياب الألفة الاصطفاثية لمستقبلات, » أويه. أما 

المظاهر الأخرى المستخدمة لتصنيف حاصرات ألفا فهي عكوسيتها اازطزوإ6هء ومدة تأثيرها. 

1. حاأصرات ألفا غير عكوسية؛ طويلة التأثير: إن ال Phen0xybhenzamine‏ هو النمط الرئيسي لحاصرأات 
آلفا مديدة التأثير وغير عكوسية. وهي اصطفائية الستقبلات 1» بشكل طفيف فقط. 

2. حاأصرات ألقا الحعكوسة»ء قصيرة التسأثير: إن Phentolamine J!‏ (غير اصطفائي) وال ¢"iاtolaz0‏ 
(اصطفائي لمستقبلات يه بشكل طفيف) هي حاصرات عكوسة تنافسية. 

3. الحاصرات الانتقائية لمستقبلات ره ) إن Prazosin Ji‏ هو حاصر الفا دوائي عکوسي اصطفائي. وان 
Doxazosin J|‏ وال «وم۲4z٠1‏ هي أدوية مشابهة. وستشرح لاحقأ فوائد الاصطفائية لمستقبلات ر ». 


حاصرات المستقبلات الأدرنرجية 
١‏ 


حاصرات ألنا 


الشكل 1-10: تصنيف الحاصرات الأدرترجية 
لشكل صرات الأدرنرجية کا | 
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4. الحأصرات الاصطفائثية مستقبلات دت : إن ا eصbiصنطه‏ و31 Rauolscine‏ هما حاصران دوائیان 
قافسيان بشكل اصطفائي ل د». وهما يستخدمان بشكل رئيسي في الأبحاث. 


8. الحرائك الدوائية: إن هذه الأدوية فعالة بالطريقين الفموي والجهازي. إلا أن الفنتولامين والتولازولين نادرأ 
ما يتم إعطاؤهما فموياً. إن نصف عمر التخلص من الفينوكسي بنزامين قصير إلا أن له مدة تأثير طويلة 
(حوالي 48 ساعة) وذلك لأنه يرتبط بروابط تشاركيه مع مستقبله. أما مدة تأثير الفنتولامين والتولازولين 
فهي 4-2 ساعات عندما تستخدم فموياً و 40-20 دقيعة عند إعطائهما جهازياً. آما مدة تأثير البراز وسين 
فهي 10-8 ساعات. 


. آلية التأثير: يرتبط الفينوكسي بنزامين مع مستقبل ألفا برابطة تشاركيه محدثاً بذلك حصار غير عكوس 
(لا يمكن التغلب عليه أو إغراقه). أما الأدوية الأخرى فهي حاصرات دوائية تتافسية أي آنه يمكن التغلب 
على تأثيراتها عبر زيادة تراكيز المقلد. إن هذا الاختلاف قد يكون ذو أهمية في علاج ورم القواتم حيث أن 
تحرراً ضخماً للكاتيكولامينات من الورم قد تتغلب على الحصار العكوس 

. التأاثیرات: 

1. الحاصرات غير الاصطفائية: تحصر هذه الأدوية استجابة مستقبلات ألفا لدى تفعيل الجهاز العصبي 
الودي أو لدى إعطاء مشابهات ودية خارجية المنشاً (أي الاستجابات المميزة لمستقبلات ألفا المذكورة في 
الجدول 2-9): إن أهم تأثيرات حاضترات لقا غير الاصطفائية هي تلك التي تمارسها على الجهاز 
القلبي الوعائي: انخقاض في المقوية الوعائية مع انخفاض في كل من ن الط الشرياتي والوړيدي. ولا 
توجدذ اترات فة سار دات ٣أهميةتإلا i E‏ قو الات ی قمعا فلبیاً 
تنظ متفكمن منستهبلات الفط الناجم عل الهبوط في الضغط الشرياني الوسطي (شكل 4-6). 
ويمكن لهذا التسرع أن يتفاقم ودنك بج ییار مستقبلات د» في النهايات العصبية في القلب والتي 
تخفض هي الحالة السوية من حصيلة ما يتم تحريره من نور ابنفرين (شكل 3-6). 

إن معاكسة النوزابي نفرين إمي نتيجة متوقعة لاستعمال هذا المقلد عند مريض يتلقى اکا 
انا ويشير هذا المصطلح إلى انعكاس التآثير على ضغط الدم الذي تمارسه الجرعات المتوسطة أو 
العالية من الابنفرين وذلك من كونها رافعة للصضَفط (بتوسط بمستقبلات الفا) إلى تأثيرات خافضة 
لنضغط (متواسطة بمستقباات ء8) (الشكل 2-10). ولا نشاهد هذا التأثير لدى استعمال الفنيل افرين 
آو النور ابنفرين لأن كلاهما مجرد من التأثيرات على مستقبلات :8 . 


بعد احصار الفا قبل احصار ثلا 


أ الابنفرين (جرعة كبيرة) | 
ا 
| 


ابنضرين (جرعة كبيرة) 


1 
| 1 
أ 


1 تشبيعل التاثير الرافع 8 التاثير الصا 
رافع للضغط 
شكل 2-10:تاثيرات حاصر ألفا (مثل الفتتولامين) على استجابة ضغط الدم للابنفرين والفتيل اقرين. ويتعكس تآئير الابنفرين 
على ضفط الدم الوسطي من تأثير صاقي رافع للضغط (استجابة ألفا) إلى تأثير صافي خافض للضغط (تأفير بيتاد). أما تأثير الفنيل 

أفرين فيتعرض نلتثبيط ولكن ليس للمعاكس وذلك لأن الفنيل آفرين مقلد ألفا فقط من دون تأثيرات على مستقبلات بيتا 


.E 


وتشاهد عملية معاكسة الابنقرين أحياناً كتأثير مفاجى (لكنه وارد الحدوت) للأدوية التي تسبب حصاراً 
لألفا وذلك كتأثير جانبي لها (مثل بعض المركنات الفينوثيازينيه. مضادات الهيستامين). 

3 عاضو ت ان ا نظا لان الترا زوسن ومظد اه هتح تر هدو م رة 
بشكل أكثر فعالية بكثير من حصرها لمستقبلات يه الموجودة في النهايات العصبية القلبية الودية. قإن 
هذه الأدوية تتميز بان إحدافهاً لتسرع القلب أقل بكثير من مستقبلات ألا غير الاظصفائية عندما 
تقوم هذه الأدوية بتخفيض الضغط الدموي. 


الاأستعمالات السريرية: 
1. حاصرات ألفا غير الاصطفائية: إن لحاصرات ألفا غير الاصطفاتية تطبيقأت سريرية محدودة. وإن 
اک لديهع فرط توتر شریاني شدید وانخفاض في حجم الدم وهذا بجب تصحيحه قبل تعريضهم 
نلشدة الجرأاحية. وعادة ما يستخدم الفينوكسي بنزامين خلال طور التحضيرء ويستخدم الفنتولامين 
أحياناً خلال العمل الجراحي. وإن للفينوكسي بنزامين أيضاً تأثيرات حاصرة لمستقبلات السيروتونين 
ولهذا نجده مستخدما احا قي الورم السرطاوي tS Carcinoid tumor‏ أن له تأثرات مضادة لمستقبل 
ألهيستامين ر۴ ولهذا فهو يستخدم في داء كثرة الخلايا البدنية كأومارءه]ائةM‏ . 
إن ارتشاح مقلدات ألفا القوية (مقلن النور ابنفرين) قد يۋۉدى إلى إقفار النسيج ج وتموته إذا لم تتم 
معاكسة تأثيراته فوراً؛ حیٿ آن تسريب المنطقة المصابة بالاقفار بالفنتولامين یستخدم آحیاناً لمنح e‏ 
أذية في النسيج. إن تناول جرعات مفرطة من الأدوية التي يساء استعمالها مثل الأمفيتامين أو الكوكائين 
أو الفنيل بروبانولامين يمكن أن يۆدي إلى فرط توتر شرياني شديد بسبب تأثيراتها اللا مباشرة المشابهة 
للودي. وعادة مأ يستجيب هذا بشكل جيد لحاأصرات ألغا. كما أن الإيقاف المفاجىئ للكلونيدين يؤدي إلى 
فرط توتر شریاني ارتدادي (قضل 11( وغالباً ما تعالج هذه الظاهرة بواسطة الفنتولامين. 
تستجيب ظاهرة رينو احياناً للقینوكسي بنزامين أو الفنتولامين؛ إلا أن كفاءتهما غير موثقة يدا 
ضي معالجة هذه الحالة. كما ويستخدم القنتولامين أو اليوهمببن عبر الحقن المباشر لإحداث انتصاب 
قي القسيب هده اترجال الاج بالانة: 
2 خاضرات الق الاصطفائية: يستخدم ال اهعم وغيره من حاصرات ؛ » في علاج فرط التوتر 
الشرياني (انظر الفصل 11). ولقد وجدت حاصرات ب» الاصطفائية استتخداما منتزایدا ني علاج 
صعوية تدفق البول والوقاية من الاحتباس البولي عند الرجال المصابون بفرط تتسج البروستات. 


.F‏ السمية: ان أهم التأثيرات السمية لحاصرات الفا هي عبارة عن مجرد امتدادات لتآثيراتها الحاصرة للمستقبلات آلفا. 


حاصرآت تا 


وإن آهم التأثيرات هي هبوط الضغط الانتصابي وقي حالة الأدوية غير الاصطفائية. تسرع القلب الانعكاسي ۔ كما 
أن للفنتولامين والتولازولين بعض التأئيرات الموسعة للأوعية مستقبلات ألغا. . وفي حالة المرضى المصابين بداء 
إكليلي فإنه يمكن أن تتحرض هجمة خناق صدر بفعل تسرع القلب. وإن إعطاء أي من هذه الأدوية عن طريق الفم 
من شأانه أن يحدث غثيان وإفياء. وتترافق الجرعة الأولى من حاصرات ره الانتقائية لدى بعض المرضى بهبوط 
ضغط انتصابي يقوق العادة ولذلك عادة ما تكون الجرعة الأولى صغيرة وتؤخد مبأشرة قبل النوم. 


. التصتيف والأنواع والآليات: إن كل حاصرات بيتا المستعملة متریرا هي حأصرات دوائية تنافسية. 


والبروبرانولول هو النمط الرئيسي لها. وعادة ما تصنف هذه الأدوية إلى مجموعات اعتماداً على 


انتقائيتهما مستقبلات ,6 أورمء فعاليتها المقلدة الجزئية. القعل المخدر الموضعي. وفابليتها للانحلال فى 
الدسم (جدول 2-10). 
1. الاصطفائية تلمستقبل: إن خأصية الاصطفائية ائية لمستقبلات بيتا, [حصر , 8 > حصر د8) .في خاصية 


یتمیز بها كل من الأسببيوتولء الاتينوثول؛ الإزمولول. آلميتوبرولول؛ وعدة حاصرات بيتا أخرى. وقد تعتبر هذه 
خاصية مفيدة عند معالجتتا لمرضى مصابين بالريو. أما اذ gi ButoXAmine‏ ار اصطفائي 
الممستقبلات د8 ولا يستخدم إلا في الأبحاث. ويعتبر النادونول. البرويرانولول اش حصاصرات بیتا لا 
انتهائية نمطية. 
إن اللابيتالون هو دواء غير اعتيادي يجمع ما بين الفعل الحاصر لبيتا وألقا إن لهذا الدواء أريعة أشكال 

معختلفة 8۲5١01ع1518۲ل؛‏ وتتوضح الفعالية الحأصرة لألغا في المثيل المرآتني ۲ 0ناصهم» ۸؟في حين تتوضع 
الفعالية الحاصرة لبيتا في المثيل المرآتي ۸۸. أما امثيلان لمرآيتان الآخران (۸8 و؟8) فهما غير فطالان من 
الناحية العملية. إن لا [هلنفه C٣۷‏ مماكيان 5 اثنان؛ أحدهما حاصر لألفا والآخر حاصر غير انتقائي لبيتا 

2 الفعل المقلد الجزئي: إن الفعل المقلد الجزئي (الفعالية الذاتية المشابهة للودي) قد تكون مفيدة في 
علاج امرضى المصابين بالريو وذلك لأنه وحتى لو استخدمنا جرعات أعظمية من هذه الأدوية مثل 
البتدولولء الإسيبيوتول» فإنه سيكون لها (ولو نظرياً) بعض القعل الموسع للقصبات. 
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اشک شی خف 


حدول 2-8:.خصاتص باصن ہن حاضصر ات دی تعیلا بب 


تمارس تاثيرات مضاهئة جزئية على مستقبلات يم 
إن الجاهزية الحيوية تمتمد عل الجرعة 


وعلى النقيض من ذلك فإن الحاصرات التامة مثل البروبراتولون يمكن أن بب تشنجاً قصبياً شديدا 
غت ازى ا صابن بأمراض الخلرخ تة 


| وھ ات : ا مدل اتف :وا 


(اقھیا شب ن. 2 


« 
ارسم خا بيانيا اة بين الترينز زا اتبا ب ماقي اتن ات2 + 


0 على قطر 


و EEL‏ ی ا تسم مرن أل .pindoiol‏ 


انرق الهوائية ألتت ية إنسبة موي سن ا ست ا 


ا اا تة بالالبيتوتیرول 
ويالبندونول عند كل تركيز۔ المجواب فى نوبت ام __ e a am‏ 


3 قعل افدر الو ضسي: ان قعل المخدر اولصي زق 5 4 ا ا سر ا 2 : Re‏ خف الاستخدام 
الوضعغى لحاصرات بيتا فى العين أنه يقل سن التع كا 


شاوه رنب ١ر‏ حن تقرح القرنية. ولا 
يوجد فعل المخدر الموضعي في التيميلول وخدة حأصرات بيتا أ خرن 

ه. الحراقنكف الدوائية: تقد طورت بعظم الأدوية رسام ا ود ریق .ري إلا أن جاهزيتها 

الحيوية ومدة تأيرها تتفاوت بشكل واسع (جدرل 2-10) إن لار وول ي اس بار تيتا قصين الأمد 


وهو بستخدم جهازيا ققەل. أما النادوتوز, هر خأصدر ا ادلو لمإ اء ك 


أن الأسيبيونزلول والأتينولول هما 


آقل قابئية للانحلال کی ألذسم صن ما صما :ت نیا i‏ لدع وجالتال کل اش ت و -CNS‏ 


.B‏ التآثيرات والاستعمالات السريرية: مگ ن توقے مغلم ایر اث ا سن ات با تشن نتوی اعا انطلاقاً 


عن pe‏ نتأتيرآت النشامل الودي أختب اة ریات پیا ن اناري امت اا ريرية لحاصرات بیتا 


E 


وأسحة جد (جدول 10- ).و ن ااج الزرق مقتوح الز رة ھ. ک ھر چ 


(جدول i0‏ -4( .وإن ا القلبية الوعاتية لحاصر انت بيتا او خاصه 2 
الضدز واللا نظمیات) شامة جدا وشاتعة 


عمو سات من الأدوية الذاتية 


فك اتور تهر انی وخا 


e 


-حتة اني الزمن زوليس الحاد) فو 
تطبیق جدید لحا ات بيتا وهناك دراسات تشبر إل أن المدبد عتما (يسا بها اناا ييتائول والكارفيديك 
ا 2 یری : 2 ج ا 


٠ون‏ علاج قور اقاب 


يمكن أن تكون مفيدة عند استخدامها بجرحات متخفصة وسايرتيا بحن بالخ صل 13)۔ ومن غير المأكد 

مدى الدور الذي ينغبه الفعل اتحاضر لالفا لهذين الدوائيين في تا ا و ٠‏ إلا ان خاضصرات بيا الأخزئ 

التي لا تملك أي فعل حاصر لألغا (مثل الميتوبرولول) يبدو أنه ذات فائدة ايشا . يمالج ورم القواتم أحباناً 
بمشاركة الحاصرات اأشتركة لألضا وبيتا. 


التطتييق أ الآموية ؛ 1 'نتاثير 
قرط ائتوتر 'لشرياني Fropranolol, retoproicl,‏ | إنقامن النتأج القلبسيء» وإنقاص إفضراز 
ے“ ۳ 3 EKS‏ ا 
ا timoiol, others‏ 


الرينين 
ختاق الد ز ropranolo. nado, ters‏ ¦ إتقأصس سترعة القلب وقوة تقلصهة 


أ 
5 
j . #ropranciol, Ineroprcicl, ;‏ 1 
١ timoio!‏ د ا و ال 
1 


الوقأية من اثلا نظميأت ‏ ُ 
بعد أخحتشاء ألعضئة ألةأيية ا 


ET DS ESS EYE TEESE 
E E pranalol, esiaolol, . ; 
۸۷ !اشامن سزعة النمل شی ألعقدة‎ Btu! التسرغ فوق, البطیتی‎ 


اعتلال ااعطننة الذذ لقلبية اشامن إ Fropranalol‏ . 
avedilo, ab talol, other2‏ | اة ىر »مروقة 
Prepraneo‏ | انيا ية غير مؤكدة 

إنق اص التبلدلات التي تمارسها. 
منتتبلایت وى النقل العصبي 


1 العضلى: وټاٹیرات .آخزي مجتملة على 
CONS‏ 


| عة القلب وقابلية توليد‎ e 
2 وقابیة و‎ RED Fropranoioi : 
الدزق أ نظميات» كما قد توجد الات أخرى‎ 
: ا إتقاص إفراز المشئط الاي‎ Timoiol, others 8 ا‎ E. الور‎ 


اظ انخدون: 


الرجقان العائلي والأنوأع الآخرى 


1 
ا 
للرجضانء حالة القلج المراققة | Propranolol‏ 
1 


لمواجهة جمهرة من الاس 


العاصضة الدرقية؛ ارط نے مل 2 


٤ E O ¢ hk ٤ i : ¢ o E &‏ 
(متل الاد بيتلول ٠‏ وفاعهة بذ ما هان الورع قرز ميات هة عن الارنفررن إضاطة التورابنفرين. 


€. السمسة إن اتنا اا الشأيبة الو اة د أوخدأد اممفية تست متستضياد کا سن هه فذء الاد نة 
5 ادسائی را : زاف اش ادان نة دل ان معاد ,لت ہیاس مسل کگییں ادون 


وتشتذل على بط اننب الحصباز آلاديني لبحفيسي» وقصسور القلب الاستضافي ٠‏ كسا ويمكن رضي الطرين 


س eS‏ 5 ةة o Ut ia‏ 3 
التتفسية أن يتدرمضسع لدان ونه او ا تي بی و در ER‏ تقتر م بترن اشام 


ا 


الناجم سن جرعة مضرطظة شن لتونن سا سرع لقب وأئريجفا فاون وألقفق يمكن ننا أن تحسجب: كما دفلل 


“f 
H4 


من بحررت الغنوکوز سر آذکب.. تمن التائ الجابيية على 0۲15 اننع آس» التعب» واألتبدلات قن التوم. 


Ek 5 ee mS A0 ER. : ENT OES “i 
ویعتقد ان للانینونول نناد لون ,لد حاصرات بيتا أخرى تليلة الانعائل بالدسم تأثيرات أل دة تى‎ 


5) ذتت آنه تفضن نے کان ىو ةة دول الادوية لار سن ذه الممحوكة. 


4: اباد ديه المستخذمة كى ا لازق 
ا 
: 1 الألية ا طرق الاعطاء 


ns 1 


تقلسنصر, انعضلسة الهدبية» انفتاح ؛ عطرأت أو صل سوضعي» شريحة 
نضيكة أنتربيقية ازدياد دالجزياق | بلاستيكية ذات تحرير بطيء 


piysos 
1 


المشايهات الكو أيذية 
Filocatpine, carbachol,‏ 
tigtins, echoihi ophate‏ 


1 
1 
ا 
1 


مقلدات ألفا غير الاصسطلغائية 0 ألاد e‏ زيما حسر الأرردة أ فعلرأت موضدية 
Epiuethrine, dipivefrin‏ | ؛ 2 السام 


مقلدات رن الاصطلضائية ا ا أف 4 التلحط امائ أ قطرات موضىية 
eRONSiss, bSiipSmidinê‏ 


حأصرأت بيت إ نفاص إننراز الخلعذ ألاتي سن أ قطلرأت موصضعية 
tetuxolol, carteolal,‏ 0 ;¿ إئشىا ى3 إل ا 
levobunoiol, metipranolol‏ 1 4 


المدرات ا إنقاص إفراز الخلط المائي بسبب | غموي (اسیتازولامید) أو موضعي 
j Acetazolamide. dorzolamide‏ عوز شاردة 8٥077‏ 


ا 'زدیاد ألجريان قطرات مو ضعية 
Latanoprost‏ | ۱ 
۳ ا 


أ (دورزولاميد) 
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قائمة ألأدوية 


الأسئلة 


المجموعة الآدوية الرئيسة ّ المشابهات الرثيسية ! أذودة اخزى هامة 
Phemolamine Phenoxybenzatine’ a‏ | 

Terazosin, doxazosin | Prazosin اصنطفائنة:لألقا,‎ 
حاصرات نیتا‎ 


غير اصطفائية Carvedilol, labetalo] ۱ Timoiol, nadolol Propranoloi‏ 
اصطفائية لبیتاد 1 
مقار نة مع ال مامعهعم, فإن ال معدم نر×0١ءم‏ إصطفائي لألغا, بصورة طفيفة فقط. 


توخیهات: إن كد من العبأرات ألمرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوية أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط آو 


متمم للعبأرة بحيث يكرن الأقصل غي كل سالة. 


3 


ڊدھ 


دي 


أي من التآثيرات التالية ألزبنفرين ستحصر من قبل الفنتولامين ولكن ليس أليتوبرونول؟ 
(4) تقعيل القلب 

(8) تقلص العصضلات الملساء الشعاعية قي القزدية 

(O‏ أزدياد ل 44ء في اننسيج ألدسم 

(© ازتخاء الحضلات اللساء للقضصيات 

(8 ارتخاء اترحم 

tolazoline Jig phentolamine J| je إن كلا‎ 

(4) غير قعالان لدی إعطاتها فموياً 

(8) یحصران کلاً من مستقبلات الفا وبيتا 

)٥(‏ يسببان فرط التوتر الشرياني 

(۵) يسببان تسرع القلب 

(8) يحدثان نشنجا وعاثياً لدى إعطائهماً بجرعات كبيرة 
یفید اذ 1٥[٥٥۲۵مهإ۴‏ في كل الحالات التالية ما عدا 

نخان لسن 

(8) الرجفان ألعائلي 

(©) فرط التوتر ألشرياني 

(0) اعتلال العضلة القلبية تحت ألأبهري مجهول السبب 
(۴) الحصار الأذيني البطيني الجزئي 

إن التاثيرأت الجانبية التي تحد من أستخدام حاصرات المستقبلات الأدرنرجية هي 
(۸4) تقبض ائقصبات الناجم عن حأصرات أثفا 

(8) قحصبرر القنب الاحتقاني التاجم عن حاصرات بيتا 
(©) سء استجابة ست الدم يسبب حأصرات آثف 

(0) ازدياد الضغط داخل العين الناجم عن حأصرات بيتا 
(8) اضطرابات في النوم بسبب حاصرات ألقا 


الأسئلة 8-5: ستتم درأسة آريعة أدوية صنعية جديدة (۷ ,× .¥ )Z2,‏ للتعمرق على تاثيراتها القلبية الوعائية. 
وأعطيت هذه الأدوية لأربعة جرذان مخدرة عيما يتم تسجيل سرعة القلب ولم يتم إعطاء الحيوان الأول دواء قبل البدء 
بالتجرية (الشاهدى) أما الئني قأعطى جرعة فعالة من hexamethonium J|‏ والتالث آعحطلي جرعة فعالة من 


٤ 
الات ء بين والرأبع أعغط, عه فعالة من الصنه ك بتزامس. زان محصلة التبدلات الناحمة ع الأدونة الحدبدة‎ 
CDE رھ‎ e . 0 ELE 2 ا‎ e رر 3 ج ئ جر ك‎ 


(وليس الأدوية الحاصرة) سينم رضغها في الاستلة التالية. 
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5. ادى الدواء ۷ ازدياد سرعة المَتّب عند الحيوان الشاهد. والحيوان المعالج مسبقاً بالأتروبين. والحيوان 
المعالح مسبقاً بالفينوكسي بنزامين. إلا انه لم يكن للدواء ۷ آي تأئير على سرعة القلب عند الحيوان 
المعالجة مسبقاً بالهيكساميثونيوم. إن الدواء ¥ ربما يشبه 
Asetyicholine (A)‏ 

Edrophonium (B8) 
Isoproterenol {(C) 
Nitric oxide (PD) 
Norepinephrine (E) 
إن للدواء × التأثيرات المبينة فى الجدول‎ .6 


:Hexamethonium 


1 Phenoxybenzaminc 


إن الدواء × ربما يشيه 
Asetyicholine (A)‏ 
Edrophonium (B}‏ 
Isoproterenol (C)‏ 
Nitric oxide (D)‏ 
Norepinephrine (E)‏ 
3 إن للدواء 4 التأثيرات ألبينة ق الجدول 


Acetylcholine (A} 
Edrophonium (B) 
isoproterenol ({(C) 
Nitric oxide (PD) 
Norepinephrine (E) 
مبينة ي الشکل‎ Z ن نتائج أختبأر الدوأء‎ 8 


100 No pretreatment | Hexamethoîiiurri | Atropine Phenoxybenzamine 
3 | 

: 4 ١ 

FR @ ي‎ | RDG 

al | 

1 

-100 


إن الدواء 2 ريما يشبه 
Acetyicholine (4)‏ 
Edrophonium (B)‏ 


.10 


1 


3 


.14 
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Isoproterenol ({(C} 
Nitric oxide (D} 
Norepinephrine (E) 


طلب زائر إلى مدينتك صرق دواء غينوكسي بنزأمن من وصفة سابقة. وفيما كنت تتصل بطبيبه 
تذکرت أن الفینوکسی بنزامین دستشدح في علاج کل دما سیاتی ما عدا 
4) الورح السرطضاوي فرط التوتر الشرياني البدئي 
(©) داء فرط اتخلايا البدينة (© ورم الةواتم 
(5) ظاهرة رينو 
ی مما يلي يتم حصره لدى أعضاء الفينتولامين؟ 
(4) بط القلب التاجم عن الفنيل افرين 
(8) توسع القصبات بفعل ابنفرين 
)٤(‏ الزيادة في قوة تقلص القلب الحادثة بفعل النور ابنفرين 
(0) تقبض الحدقة الناجم عن الأستيل كولين 
@ التوسع الوعائي الناجم عن Isoprotereno] J|‏ 
إن المعالجة المسبقة بالبروبرانولول سوف تحصر أي مم سيأتي؟ 
(4) تسرع القلب المحدث بالميثاكولين 
(8) فرط التوتر الشرياني المحدث بالنيكوتين 
(©) بط القلب المحدت بالنور أبنفرين 
(0) توسع الحدقة لحدث بالفنيل افرين 
£ تقيض الحدقة الحدث دالبيلوكاريين 
توي إعطاء مريضك البائ من العمر55 عام واللصاب بالريو والزرق حاصرا لبيتا . ويالنسبة 
لحاأصرات بيت إن 
(4) الحرائك أندوائية للازموئول مناسبة للاستعمال المزمن حن طريق الفم 
(8) يحص ر البتويرونول مستقبلات ر8 انتقائياً 
©) يفتقر النادولول إلى الفعل العاصر لمستعبلات رم 
() البندولول هو حاصر بيتا يمك تأتيراً كبيراً مثبتاً للفشاء (تأثير مخدر موضعي) 
(۴) يفتقر التميولول إلى تأثيرات المخدر الموضعي التي يتميز بها اابروبرانولول 
أي ممأ سيأتي يرتبط بشكل تشاركي مع الموقع المحددة؟ 
(۸4) آتیتولول . مستقبل بیتا (8) كارفيدبلول . مستقبلات بيتا القلبية 
)٥(‏ لابیتالول ۔ مستقبلات آلفا وبيتا (©) فینوکسي بنزامين ‏ مستقبل الفا 
(۴) بندولول ۔ مستةبل بیتا 


أعطی دوأء جدید إلى حیوان مخدرء وکانت النتائج كما هو مېن أدناه. ولقد آعطيت جرعة كبيرة من الابنفرين 
قبل وبعد الدواء ألجديد بهدف القارنة. فأي من الأدوية التالية يشبه هذا الدواء الجديد أكثر ما يمكنة 


الدواء الحديد r‏ 200 


ابنفرین اننقرين 


1 اا : 
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15ے 


Atropine {B) Atenolol (A) 
tenoxybenza:nines Oi Laretaioi @O 
Proprancici (E) 


تشير أعراض مريضتك البالة من العمر 38 عاماً إلى ورم الجماتم بشكل قوي. ولقد كانت مستويات 
۷4 اتن کی بوا سرج مکل اتج إن مى قور اتتوخ فان تست افق 
1 ي٠‏ ولقد رضت الريضة لقي العلاج. وبعد شهر واحد دخلت إلى قسم الإسعاف قي E‏ 
لي و وألم قي الصدر. ولقد أيدي التصوبر ر وجود نزف تحت عنکبوتي 
صغير وآشأر تخطبط لقثب لقنب ألكهريائي إلى وجود أحتشاء عصضلة #لبية. وكان ضغط الدم ل 


0 وسرعة القلب 150 . وكأنت تتقياً ومتجففة. ولتد أعطيت علس ألضور الفنتولامين ورننا کما 

جز القع یر لقسریپ الفقرکسي بنزایى» وتكن بعد عشة مقاقق انفش سقط ادح الي 40/0 

ودخلت في دسنمة. وكاذت المقبضات ألوعأئية عديمة النقح وماتت انريضة بعد 6 ساعات. أي من 

العبارأت التالية يفسر أفضل غأ يمكن هذه الاستجابة المضخمة للقنتولامبن لدى هذه المريضة؟ 

(4) لدى المريضة حانة عائلية مرأققة تحد من قدرة ألجهأز العصبي ألذأتي على التحكم بضغط الدم. 

(8) کان ندى المريض أذخفاض غير طبيعي في إفراز 'اكاتيكولامطذات مل الورم عند دخسول 
المستشفي. ذلك كانت الجرعة المعطاة من القنتولامين مفرطة کیا 

(©) كأن الوم ية أننضفرين قط دون أي نور إينفرين تقروياً. 


(0() لقت انتا اله ^+ | !کر الوعاگي وجول کہ ۽ الي قم A‏ 


إن تقلمس العضساات اللساأء ألشعأعية للحدقة يتم بتوسط مستقيلات إلفا .وکل التأثیرات الأخرى 


تتواسحلها مستقبلات بيت . أأحوأب هو (8). 


. تسیب حأصرات نف فخا تي صنقط ندم ورا انمکاسیاً هاما دي رة لقلب. وهی لا تملك تأثيرأت 


حاصرة لبيتا [ أن لها حوأم ميستامينيه وكونينيه ولا تسبب ألتشنج الوعائى سطئقاً. الجوأب: هو (0). 

إن الحصار ألأذىني البطيتي هو مضاد استطباب شأم ټی حاصرآت بيتا. الجواب هد (8). 

نکن ن اند اه رة تا تفأفم قصير القلب الاحتقانى 

من أجل اكتسأب المهارة في حل مثْل هذ! أثنمط من E‏ كر أولاً في أفعأل الأدوية الحاصرة 
المعروفة إن الهيكساميثونيوم يحصر المنعكسات إضافة لحصدبء التأثبر المباشر للنيكوتين. ويحصر 
الأتروبين التأثيرات الموسكارينيه المباشرة للدواء الجهول إهذ! إن كان يملك أياً منها) أو البطه 
الانعكاسي للقلب عن ملريق العصب المبهم. «يحصر الفبن كسى بث بن فقط التشأثيرات المتواسطة 
بمستقبلات ألقا. وإذا ما تم حص أو N‏ الحأصنة ني !إحبوان غير المعالج مسبقاً عن 
طريق استخدام الهيكسامينيونيوم. فإن هذه الاستجابة قد تكون انعكأسبة وفي هذه الحالة عليك أن 
تفکر في كل المستقبلات التي تتوأسط هدا النعكس. ی e‏ تسرعاً ف ي القلب ثم منم 
حدوثه بواسطة حصر العقّد وبالتالي فهو قد يکون فرعا انعكاسياً تاوا . ونحن لا تتوفر لدا 
معلومات حول !حصار بیتا. إلا أ أن تسرع القلب الانعكاسي لاد وآده قد ت تواسطه عبر مستقبلات بيتا قي 


٠‏ القلب . إن انين من الخيارات غد يسبيان تسرعاً انعکاسیاً في ألتشب په الأسيل کولین وآکسید النتريك. لآ 


أن تسرع القلب الانعكاسي المحدث بواسطة لأستيل كولين كان سيتم حصره بالأتروبين (الأتروبين بمنع 

التوسع الوعأئي الذي يسبب تسر ألقلب) وبألتالي فان الدواء ¥ بحب أن يكون أكسيد النتريك. والجواب 

هو (۲0). 

يسبب الدواء × بطأً في سرعة القلب, إلا أن هذا التأثير ينعكس إل زی رس الهيكساميثونيوم 

والأترويين ويالتالي فإن تسرء القلى تحم عن إالنة شات امي الانعكاسس. كما أن الفينوكسي بنزامين 
قوم بعکس بطء القلب إلى تسرع القلب: مما يشير ألى ey E‏ لإحداٿت بطء القلب 

الاننکاشی وای ات للدوأء × تآثيرأت رة مقدة سكا ةا وإن الخبارات التي تسبب بطه قلب 

انعکاسی مبهمی ,ڏگ پاتا یدناج پا می فما وة والجواب هو .)8E[‏ 

تفت اا2 ns‏ ني لقب لا یتاثر بشکل کبیر باي من اذه اسرنت ويالتاني خان الدوا» ۷ يجب 


آن یکین له عئے القثْب تأشراً مباشرا مقلداً تيتا الجوات هة }© 


بسببا الدواء 2 شرا ف اتل تم مفاکسته اتی ندله شب دو اسل اا امیش ینو ت 
بالآتروبين . هذا يشير إئى أن نسرع القلب خد منعس یجحدات بسب التوسن م ايشا ا. جتسيب ادوا 
بطء القلب عندما يتم حصر العقد؛ وهذا يشير إلى أن له أيضاً تآثيراً موسكارينياً مباشراً حلى القلب. 


i$ 


٨ 


iS, 


baw 
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rac Saa, a A HEEE SKE ARE‏ لكب جيجنة اأجئي. الحو اب [ه). 


. ۴ 4 E, 
ای ةة مبب تسرعا شدید ھی‎ : 
.نقلي ومع شفط انتمند مي موف اا آلو ت تارم وينو إل فعاليته قى هذا المجال‎ 
E اجو‎ E gar 


ی اک ھت ب لیت شيل مات دي > بد تا 


= ا ضحد وإ «حصر التأثير امضيق للأوعية 
نهنا انشواء sR EA Sas awe‏ افم جا بطم تمان جو الوب هو (۸). 


1 کا وک زنك بترن وان 


: E LE ee 
س‎ RAT 4i کا لدي‎ 2 


a> 
واد عه ر‎ et د یا‎ 


اخ دق لأته # يدر 


e 
ت چ عع مستقمة. الجواب هه‎ 
يحصر أندواء الجديد كلا من التاثيرات تديه السماات الفا (إزدياد ضفط الدم الانبساطى‎ 
والوسطلي؛ وات اسطة بمستهيلات بيدا [أزدباد قوع تقلمى الفلب)ء وبالتالي فاته يجب أن يكون للدواء‎ 


i 


أخأقیرتن الحاصريين زا مميت . الحو بهو ر 

لاحظ, أن حص .اتد ندچ ا شیر تی اخبتانقرین ونکر محر اتويات أخفض من الطبيعي من النور 
میتانفرین. رد تیر ! 
#خفرين ونور تفن من الفح 5 ع دوع ته وب بهذا اند خد بعت لدبه استجابة عكس الابنفرين 


“ د‎ a 
دومعو اة بول دنا ای م اروت راء حا مخقفلن :شتف الیم لے , وس شومات الصدمة. وهذا ژر اد‎ 
ا مر ; -. سي ت‎ 


کک 
ارم دنت هجح ادنم 


بز ضع دجلل او هن دن !ی فی اننفرين (استرجع مستقلبات 


¢ . ورخ ۶ 20 


U 4 : ۰ 0‏ 
نکد بمو تا ب ک٠‏ کر حم ام مشق . رمل ارد هی ان ع ور قو اتم نتج مزيجا من النور 
ته اقحال کی تورات اأملعية . ألجواب هى .(C)‏ 


قفري ¢ i‏ لسري 4 مق تيم وکر aveer e,‏ 


سس س ا ا س س 


جوا اشيارة اتسخطية نفل اتی اکدزکي 
?انعر امحل ٦2‏ 
نظراً تان البندونول هو مقلد حرتي امستتبلات ستل فان داقر ر وا داب سیه ن وچو 
تأتیر موسم الطرق الموأئية دؤدأء ا . وتبدي متمثبات الارتياط أن أرتباف البندولول بيدأ بنسبة 


0¢ مسن الست ابت ويتحة رى اأتصير e‏ ارشاع بار بز الانبروتیرول» حيث يبدا ارتباط 


“- 


7 5ر Albutero'‏ 
: چ 


1 


/ 


ا توکدر :ا ڈ70 لم23 


5 


I LDPE TET TICE | | f mee i TOD ORNATE 


e eam mae a 


اة المستخومة في فرط التوتر الشرياني 


eet“ are eem rE TY aE mire ToT mme yet e e 


عة قاقات اض نط وإعطاء ae}‏ عن الآدوية ي ک2 مجمومة. 


بل من اأجعموعات الرئيسة الأريع من خافضات الضغط. 


ANH‏ انود ع إعططاأء EN‏ عن إلأدوية انتي تعمل لی کا من هده الواقع. 
٤ OF 2 i‏ نایر nt‏ ارت و عأئّية. 


v‏ ج تاثیرا دا 


لااك غ 


دیس اة آنا 7 ناسین 


WEN e EES . 
AS am 4 


تددو دونز بتاعت حن أن متته : 


a e e 


التفريف 


آلية أت رئيسية من أجل استتباب ضنط ألدم: هي تشتسل على معلومات حسية ترد: 
نى الأركز الوعائي المحرك قادمة من الجيب السباتي ومملرمات خاأرجه أامااه 


سير الأعضاب المحركة الودية ونظيرة الودية 


E CEO O CD 


:* موسو غي الذهاية ااحصببة سيوا‎ LE 


.ادة تدوير صا رءع] النواقل 


یلیه دعد دحریر طا إلى اآشبف 


اسيتوبالاسم إلى الحوؤيصل 
إقلب أي اأنكلبة أو الشيكية أي اندماۓ وحادة ما تنجم عن ارتغاع التوتر 


نة الاين صا 


س مالس 


اأسبنبة يدجس ايبطا رمل ااتوتر الشرياني 'البدئى' 
عأدة نة قى ذجەبتسىلات «يتم تحريرها إلى المسافة المشبكية لكنها تقفتقر الج 


يلا توتر شريأني متسازع يسبب آذياة سريعة لأوهية الأ عضاء الانتهائية؛ وهي حاللة 
A‏ 


ھیوول دد تيو ل ي اد قوفت؛ بوط غص دى أه1دا05 م 


التحأصر المےء يي اأ ب ل أء صمو لاال شير تأثيره عأ النهاية احصبية قبل المشبكية بعد العقدية. 


ار فى اغ ألم اخم حن فقدإزن التأثير إلدوأثى الخأافض لاضغط 
ج 


وم يقبا ياعم تین تخغيج عط الام بتاوسل متك مستةبلات الضغط 
EO RUSTE N hs am a A‏ 


م ا س س 


0 


ة لادوية على نظام المحالجة الذي بيدا بدواء واخحد (غادة ما يكون 


مش ااب م سو ومن ٠‏ إضادة الآدوية خماوة خحلبة من حال وء ي عاارانلاةم صر فموسع 


1 


يانا) متبمل ۸63 


تسان لەد ار 
Svrmatio piegic‏ 
Sympatholytie‏ 


“ 


ما هيم 
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إن خافضات الضغط مرتبة معا تبعاً للاستطباب السريري ولیس تبعاً لنمط المستقبل. وبالتالي فإن الأدوية التي 
سندرسها في هذه الوحدة مختلفة عن بعضها إلى حد نفوق كرا ألاختلاف الي ي وجدناه في الفصول السابقة 
التي درسنا فيها الأدوية الذاتية. وتشتمل خافضات الضغط على المدرات. شلالات الودق؛٠موسعات‏ الأوعية؛ 
وؤمضادات الأنجتوتانسين (الشكل 1-11). ج 

وتعتمد استراتيجيات علاج ضغط الدم و على العوامل المحددة للضغطل الشرياني (انظر الشكل 4-6). 
وتشتمل هده الاش تزاجيات نی إنقاص <جم الدم» والفعالية الودية”7توتر الفطت دت الملساءء وتركيز 
الأنجيونسين. ونظراً لوجود منعكس مستقبلات الضغط واستجابة الرينين. فإن الاستجابات الاستتبابية المعاوضة 
لهذه الأدوية قد تكون ذات آهمية (الجدول 2-11). 

وكما هو مبين في الشكل 1!- -2, فإنه يمكن معأكسة الاستجابات المعاوضة باستعمال حاصرات 6 آو 
الرزربين (من أجل تسرع القلب) والمدرات ومضادات الأنجيوتانسين (من أجل احتباس الملح والماء). 


ستدرس المدرات بتقصضيل أكبر في الفصل5! ولكننا سنذكرها هنا بسبب أهميتها في علاج فرط التوتر الشرياني. 
تخفض هذه الأدوية من ضغط الدم عبر إنقاصها لحجم الدم وعبر تأثير مباشر موسع للأوعية. وإن أهم المدرات 
اللستخدمة في علاج فرط التوتر الشرياني هي s٠فاهاا‏ أ (ستل هيدروكلوررتيازيد) ومدرات العروة (مثل 
(furosemide‏ . وقد تكفي الثيازيدات في فرط التوتر الشرياني الطفيف إلا أن مدرات العروة تستخدم في فرط 
التوتر الشرياني المتوسط والشديد والخبيث. فإن الاستجابات تارورض تقيض قط اندم يفل المدرات 
طفيفة التأثير. (الجدول 2-11). وعندما تعطى الثيازيدات فإن التأثير الأعظمي الخافض للضغط نحصل عليه 
غالبا باستحمالنا لجرعات أخمض من الجرعات المدرة الأعظمية. 


ا ودي i‏ 


تتدامخل بالات ألودي على عمل الجهاز الودي بعدة طرق؛ والنتيجة هي تخفيض زأحد آو آكثر مما سيأتي: 
التوتر الوريدي. سرعة القلب. قوة تقلص القلب» النتاج القلبي. والمقاومة المحيطية الكلية. وإن الاستجابات 
المعاوضة وألتأثيرات الجانبية لبإض هذه الأدوية موضحة في (الجدول !2-1). وتقسم شالات الودي ق للموقع 
التشريحي لعملها (الشكل 3<11). 


ھ. الأدوية المحسسه لستقبلات الضخط: تقوم قلويدات الفيراترام Fm.‏ بتحسيس مستقيلات الضغط في 
الجيب السباتي. وهذا يؤدي إلى انخفاض الفعالية الودية وإللى زيادة في شاط الجهاز نظير الودي. إن هذه 
الأدوية تسبب تأثيرات جأنبية هامة وقد بطل استعمالها. 


الادوية المستخمة به فرط التودر. الشرياتي 


مضماد ات ا شالات الودي - المدرات 


حاصىرات : 


تشاد الښهاق 
الححسي الوديې 


الموسعات الوعاثية 
الضموية القديمة 


شکل ۱-11 :تصنيف مجموعات الأدوية المدروسة في هذا القصل. 
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جدول 2-11:الاستجابات المعاوضة لبعض خافضات الضفط وبعض تأثيراتها. الجانببة. 


الضف والذواء.. ` .الإستجابات المعاوضة ‏ ` ٠‏ التائيراتالجانبية: ` E,‏ 


المدرانت. . طفيفة ٠‏ ) نقص بوتاشيوم الدم» فرط شحوم ا طقيف: خرط حمض البول في 

Hydrochlorothiazide‏ 2 الدم؛ ارتفاع سكز الدم» وهن ضعف ملوء وظيفة جنسيه.- 

شالات الودى 77 احتباس الح a:‏ جفاف القم». فرط :توثر زیا اردادي شتنید إذا.مااتم إيقاف 
Clonidine‏ | ند الوا فجاة SAE NTFS‏ 


SSIES EA BEET Meye 2 
OED ER ENE a EEE 
افيف ا سوء. وظيفة جنسية د إضهال؛ اجتقان أنفي» تركين. اكاب‎ a—_cرج)‎ Reserpine 
Guanethidine 


بو اا وء وظيفة جنسية: ٠‏ 


حخاصرات إا هبوط کل اتتصابي (فقظط في الجرمات القليلة: الأؤلى):, 


الاضطقفائية 
اراق اضطرابات في انیم EF‏ ضيغ جنسية؛ اد TEPE‏ 
قلبية س : 
بے » رډي: جر 
اتات العا ا مة الشبيهة بالذاب (إکن مز من دون تایران ت کو 
e 1‏ س اک د 
Minoxidil 7‏ شغراتية اتضباب تاموي 
Nifedipine‏ إمسات اضطرابات ظلبية: تبیغ عصنطقںام 
Nitroprusside‏ الت بالسیانید (نحنث يتخرو ‏ -۸©): 
مض _ ادات :| :طفيفة ستعال» آذية كلوية قيماً لكان هناك داء کلوي عند اروش واذية 
الأتجيوتانسين 1 أ كلوية عتد,الجنين 
مثنطتات ۸68|" 
(captopîi Jii‏ 
حاصرات مستقبل أذية كلوية فيما لو كان هناك داء کلوي عند الريْضء وأذيةكلؤية 
الأنجيوتنت ن 11 عند :الجنين: ی E KS‏ 
(losartan Ja‏ | 


.B‏ الأدوية المؤثرة على :©€[N8‏ إن المقلدات الاصطفائية لمستقبلات ألفا2 (مثل الكلونيدين والمثيل دويا) تسبب 
تاقضاً غي فمالية الجهاز الودي عبر آلية تتطوي على تفعيل مستقبلات ده في 6۸S‏ وتدخل هذه الأدوية 
بسهولة إلى ۸8© بعد إعطائها فموياً. وإن المثيل دوبا هو النمط الرثيسي لهه الأدوية؛ وهو يتحول إلى-مثيل 
نور ابنفرین هي الدماغ: وإن كلا من الكلونيدين والمثيل دوبا يخفضان ضغط الدم عبر إنقاص النتاج القلبلي: 
والمقاومة الوعائية؛ أو كلاهما_معاً؛ وإن استجابة المعاوضة الرئيسية هي احتباس اللح والماء وان الإیخاف 
المقاجى للكلونيدين يسبب فرط توتر شرياني ارتدادي» والذي قد يكون شديداً جدأً. ويمكن السيطرة على 
هذا الازدياد الارتدادي في ضغط الدم عبر إعادة إعطاء الكلونيديان أو إعطاء حاصرات ألفا مقل 
الفنتولامين. ويسبب المثيل دوبيا أحياناً تأثيرات سمية مناعية دموية يمكنكشفها بداية عبر كشف التصاق 
كريات الدم الحمراء في أنبوب الاختبار (إيجابية اختبار كومبس) وهذا يترقى عند بعض المرضى إلى حدوث 
فقر دم انحلالي. وإن كلا الدوائين يمكن أن يسبب حدوث التركين ولكن مثيل دوبا أقوى في ذنك. 

. الأدوية الحاصرة للعقد؛ إن الحاصرات النيكوتينيه التي تعمل على المقد (مثل «هطمة !اء ا٣ا)‏ فعالة جداً 
إلا أن لها تأثيرات جانبية شديدة ولذلك فقد بطل استعمالها في هذه الأيام. إن الهيكساميثونيوم والتراي 
میثافان دواءان خاقشتان للضغط قویان جداً. وإن الاستجابة المعاوضة الرئيسية هي احتباس الملح. وتعكس 
التأثيرات السمية عملية حصر الجهاز نظير الودي (تشوش رؤيةء إمساك» صعوبة تبول. سوء وظيفة جنسية) 
وحصر الجهاز الودي (سوء وظيفة جنسية؛ هبوط ضغط انتصابي). 
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فرط توتر شریاني 
1 
ا 

معالجة 
انخفاض ضغط الدم 
۹ ر 
ازدیاد تحریر ازدياد الفعالية 
الرينين الودية 
مدرأات حاصرات بیتاء 
متبطات سا : e‏ رزربین 


احتباس املع والماء تسرع القذب 


۹ ٣ 


ازدیاد ضغط اندم 


الشكل 2-11: الاستجابات المعاوضة لانخفاض ضغط الدم عند معالجة فرط التوتر الشرياني. إن الأسهم ذات الإشارات 
السالبة تدل على الأدوية المستخدمة للتقليل من الاستجابات المعاوضة. 


2. حاصرات النهايات العصبية الودية بعد العقدية: إن الأدوية تستنفذ النهايات العصبية الأدرنرجية من 
مخزونها من النور ابنفرين (مثل الرزريين) أو التي تستنفذ وتخصر تحرر هذا المخزون (مثل الغوانيثيدين) 
يمكنها ان تخفض ضغط الدم. وإن أهم استجابة معاوضة هي احتباس الملح. وبالجرعات العالية يكون كلاً 
من الرزربين والغوانيثيدين فعالان جداً إلا أنهما كثيراً ما يسببان تأثيرات جانبية. ولازال الرزريين يستخدم 
أحياناً بجرعات منخفضة وكمساعد لأدوية أخرى. آما الغوانيثيدين فهو نادرأ ما يستخدم في يومنا هذا. 
ويدخل الرزربين بسهولة إلى C۸8‏ أما الغوانيثيدين قاد»وإن لكلا الدوائيين مدة تأثير طويلة (أيام إلى 
اسابیع). وان أخطر تاثیر سمي للرزريين هو الاکتټاة السلوکي. واڳذي قد يستلزم ايقاف الوا اهمده 


8 نواة السبيل الَفرد والرگز 
المحرك الوعائي ‏ 


الحبل الشوكي 


5 ہے م س س ما ا د 


الشكل 3-11: القوس الانعكاسي لستقبلات الضغط ومواقع عمل الأدوية الشالة للودي. تشير الأحرف من 8-۸ إلى مواقع حمل 
امجموعات الفرعية لشالات الودي. 
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التأثيرات السمية للفوانيثيدين هي هبومل الضغمل الانتصابي وسوء الوظيفة الجنسية. يتطلب الغهانيثيدين 
مشخ عو الام الگا ولان (الالتقاط -| انظر الشكل 2-6) حتى يصل إنى مكان عمله الواقع داخل 
المةلية. ولذلك قان الآدوية التي تثبط هذه الضخة إمثل الكوكادمن» ومضادات الاكهاب. لاثية السحاقات) 
سوف تدا خا ل مم عمل الدوادشیدين. 

إن مثبطات 14490 ذات أهمية في فرحل التوتر !لشريانى لأنها تسبب تشكل ناقل كاذب (octapamie)‏ 
قي النهايات العصبية الودية بحب العقدية وتخنى من ضخط الدم. يتم تخزين الأوكتورامين ى الدويصسلات 
الآدرنر.جية وهذا يت افق ع اص كميات الور أبنةرين الموجودة في كل جودصىل, ê‏ كمون المعل 
المصبي الطبيعي بتدعردر هذا الناقل الكاذب أأضحيف جنبأً إلى جنب مع النور ابنقرين» وهذا ينجم عنه 
نای کے الأ تابات الوا هة هة إ9 ان اتجوعات الكو هن :اجات ادوخية غير ابباشرة (فقل 
التيرامين الموجودة في الأطعمة المخمرة) يمكن أن تسبب تحرراً لكميات كبيرة من النور ابنفرين المخزن وهذا 
یؤدی إل هج اهاعد رر ردان ظا لهذا الخطر ولتواة, أدوية أفضل من مثبطات 140 فإنها تم 
تعد تستخدم في فرط التوتر الشريانيء إلا آنها لازالت تستخدم في علاج الحالات الشديدة من الاكتئاب. 


 .‏ حاصرات المستقبلات الأدرنرجية: إن الحاصرأت الاصطفائية لمسستقبلات ألةا| (مثل البرازوسيي) 
وحأصرات بيتا (مثل البرويرانولول) من خافضات الضغط الفعالة. وتةوم حاصرات ألما! بتخفيف المقاومة 
الوعائية والعود الوريدي. أما حاصرات ألما غير الاصطفائية (فنتولامين. قينوكسي بنزامين) فهي غير 
مفيدة في علاج فرط التوتر الشرياتي المزمن وذلك يعود للاستجابات المعاوضة الشديدة وخاصة تسرع 
القلب. وإن الحاصرات الاصطفائية لمستقبلات آلفا! تيس لها تقريباً التأثيرات الجانبية الشديدة التي 
تسببها حاصرات ألفا غير الاصطفائية وشالات الودي العاملة عل آلهأيات العصبية بعد العقدية ا 

ی حاصرات بيتا في بدابة اعطائها بإحداث انخفاض فی نتا القلب» ألا أتها وبعمد ايامح قليلة تقه 
أيضاً بتخفيض المقاوهة انوعأئية. أن هذا التأقبر الآخير تب ينح عن انخفاض سستوبات اا 
(حيث أن حاصرات بيت تقوم بإنفأعي #حرر لر يلين مسن الكلية). وإن حاعرات بيت هس صن بين آكثر 
خأفضات الضغط استخداعا۔ ویتررهق اأستعسال «اصسرات بیت صم ارتفاع طفبف فی ترکیز L721‏ وثلائیات 
الغليسيريد وتناقص مستدات آ0 هى انىم :سا التأئيرأت ألجانبية الأضري التي يمكن أن تحدث ضهى 
مذكورة في الجدول 2-11 : 1 


الموستات الوعائية 
إن الأدوية التي توسع الأوعية الدموية عبر تأثيرها المباشر على الخلايا العضلية عبر آليات غير ذاتية تفبد علاج 
العديد من مرضى ارتفاع التوتر الشرياني. وهناك ثلاثة آليات رئيسية تعمل بواسملتها الموسعات الوعائية:؛ تحرر 
أكسيد النتريك. فتح قنوات البوتاسيوم (وهذا يؤدي إلى قرطل استقطاب.): ومحصبر قنوات الكلسيوم (الجدول 3-11). 
ولبعض هذه الموسعات استجابات معاوضة واضحة الأثر (خاصة الميدرالازين والينوكسيديل) وهي تشمل احتياس 
الملح وتسرغ القلب (جدول 2-11). 


:Minoxidilg Hydralazine .A‏ امذين الموسمن الوعائيين القديمين تاثيراً على الشرینات بفوق تأڈيرها على 
الأوردة. وهي فعالة بعد إعطائها فموياً ومناسمبة للمعأالجة الزمنة. ويبدو إن الهيدرالازين يعمل عبر تحريره لأكسيد 
النتريك إلا آنه نادراً ما بستخدم بجرعات عالية ببب تأثبراته الجانبية وهذا ما يجحدد من كفاءته . وقشمل تأثبراته 
الجائبية على الاستجابات العاوضة (تسرع القلب. احتباس الج والماء؛ جدول 2-11). والذأب الحمامي الدواشي 
والذي يتراجع بعد إيقاف الدواء. لكن هذه التأثيرات غير شأئعة عندما لا تتجاوز جرعته 209 ملغ/يوم. 

أما الينوكسيديل فهو ذو كفاءة عالبة ويألتائي فهو بدخر لعلاج ارتفاع اأتوتر الشسرياني الشسديد. إن 
الينوكسيديل عبارة عن طليعة دواء واه :۴١١۵‏ وإن مس.تقبله (سلفات الميتوكييديا) )ارق عمسن اتح نة 
ايوا سيوم ويسبب حدوث درل استقطاب وأرتضاء الحضلات الملساء للأوعية. إن الحآفربت الجانبية لل بنوكسيدطاء, 
تشتمل عي .حدوث استجأبات معاوضة شديدة (الجدول 2-11 الشكل 2-11)؛ : شعرانيةء وأضطرابامت في التادعر. 


جدول: 3-11 الات عمل المىسغاتالىعائية“ 
AEN E NNE‏ 


فرط اننتةطاب اتعضتلات الملشاة ؟ ممبتقلب الینوکتنیدیل (لقات 
عبر ازدياد التفوذية :بوتا د الميتوكسيديل): دتازؤكسيد ˆ 


إنقاص دخول الكلسيوم ر |٠‏ __ فبرابال دلتبازم؛ تيفيد بين 2 


8 شاصوات شتوات اتكلسيوم: إن اصرات أقتية الكلسيوم (مثل النيفيدبين. والفيراباميل والدلتيازم) هي 
موسعات وحائية فعالة عندما يعي غموياً كما آنها مناسبة لالتحال ازم ن هي علاج فرط التوتر 
الشريانيي باي شدة كان. كما تتوطر أيضاً العديد من مركبات الذاي هيدروبيريدين المقلدة تلنيفديين» ونظراً 
لان انحاصرات افية الكلس استجابات معازضة أخل فإتها تفل على الهتيرالازين والميتكسيديل. ولد 
درست آلية تائيرها وتاثيراتها الجانبية بتفحنيل أكبر في القصل 12. 


:Diszozîdeg Nirroprusside .C‏ تستخدم فدء المرسعات الوعائية الجهازية في الحالات الاسعافية لارتفاع 
ضتط الدمء وإن ألتتروبروسابد هو دواء تصسير مدة التأثير (تبلخ مدة تأثيره بضعة دقائق) ويجب أن يتم 
تسريبه بشكل مستمر. وتشتمل”آفية عمل الدواء على تحرير أكسيد النتريك (من جزئي الدواء نقسه وليس 
من البطانة الوعائية). وهذا يحفز الغواستيل سيكآآز ويزيد تركيز 6۴ء فقي العضلات الملساء. وتشتمل 
التأثيرات الجانبية للنتروبروسايد على مبوظ الضتغط» تسرع القلب» وفي حال استمر تسريبه على مدى عدة 
آبام فزنه يحدث تراكم لشوارد السبانيد آو الثيوسيانات في اندم. 1 

\ يعطى غ لا×م2ةن كدفعات وريدية تبلغ مدة تأثيره عدة ساعات: ويقوم الدیازوکسايد بفتح أقنية 

انبوتاسيوم مما يؤدي إلى فرظ استقططاب. وأرتخاء العضاذت اللساء. كما ينقص هذا الدواء أيضاً من تحرر 

الأنسولين ودمكن استخدامة لعلاج نقص سر الدم ااناجم عن الأورام المفرزة للأنسولين. وتشتمل التأثيرات 

أنجانبية للديازوكسايد على هبوط الضغط؛ فرط ستكز الم واحتباس الماح والماء. 


` مضاوات الأنجيوتانسين . 

إن لجموعتان الرتيسيتان مضادات الأنجيوتانسين مما مإقيطات al AEÊ‏ مسسققبل الاخ جيوتاتمن 1۲ . 
وزن مقبطات ۸۴ (مثلٍ الكابتوبريل) هي المجموعة الأكثر اتتتخداما رتقرم مثبطات 4٥٤‏ بتشبيط الأنزيم الذي 
برف بعدة اسما هسي الأنزيم المحول للأنجيوتانسين كينيناز 11 وببنيديل داي ببتيداناوالننيجة هي تناقص 
اأستويات الدهوية من الأنجيوتانسين 11 والألدوسترون زربما ازدياد في الموسعات الوعائية داخلية انشا من غائلة 
الكينرن رادي كينون: شكل ١4-1).۔‏ وتتيز نات ۸0۴ معدل منذفض لحدوث التأئيرات الجاتبية الخطيرة 
قد عا دى بالجرعاأت الحادية وألاستارات ال اوشة التي تحن.ث دع إعطائها علفيفة الأثر (جدول 2-11). 
متتل التأئيرات الجانبية اعحلان ۸0 ى انفعال[عجى 130 من المرشى)» أذية مرضية عد بعض المرضى 
اشسابين مسبعاً بداء في الأوعية وة إعلي الرنمم سن أن هذه الأدوية تحمي كلية المريض السكري)؛ وآذية 
تلوية حند الجنين. ويمتبر أستخدام هذء الأدوبة مضاد أستطباب ملق عند الخامل. 

أا الجموحة الثانية من مضادات الأنتيوتانسين وي حاصرات السنقبل, فشتملها الأدوية الفسالة فمويا 
و 3 انعارهوهة ومقلد اتد العديدة إضاتة إلى درا جهازي أقدم مها عسوأ «اودادء هه ؤالذي يثبط نافيا 
الأقميوكهات ن ٠‏ عد سستقبفه ۸١٠١‏ (إن المسارالازين سم مقلد جرتي وشو يستخدم فط ني الأبحات): أما 
االوسأرتار, والقالسارتان وانكانديسارتآن وغيرها من اللقلدات فيبدو أن انها فعالية في تخفيضن ااضغط تماثل 
فعانبة مثبطات 4٣0۴‏ كما أنها تتميز عنما بأن زسداتها لأسمال أقل بختدر. لا آنها تسبب تأثيرات سامة على كلية 
اجنین تشبه تأٹیرات متبطات ©٤‏ وبذنك إن أستددأمها في الحفل سضاد استطياب.. 


> > وص ج ۱ O NTE RRR E a aa an n T~‏ 
برادی کینین يوسن ! 
مومس وڪائی عال) (ببتبد کشاری غير معا ) 


الأذريم القالر: 
للانجيوشس er‏ سوه تاجن اي مسفات الإن تيم الازري ننجيو ناسین 
٣‏ و شارا اسيل ۸۳٠‏ إن الاتزينم ستول عن فيسل 
قلبأت غير «عالة نجيزتئسن أ الانجيوتااسين عبر تخويل الأنجيوتانسين! إلى أتجيوتانسين |إ 


ت وعن تدا البرادي كاين وسو موسح وعأئي يوجد بصورة طبيعية 
بتراكيز #نخفضة .جد أ. وبذلك فإن حصر الأنزيم يقلل سن تركيز 
المقبض الوعائي يزيد سن تركيز الموسع الوعائي. ما حاصرات 
المستقيل ۸١١‏ فهي تفتقر إلى التاثير على مستويات البرادي 


كيين وهذا ما يشسر قلة .حدوث السبال لدى إحطاء هذه الآدوية 
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تخفض هذه الأدوية من مستويات الآلدوسترون (لأن الأنجيوتانسين هو من أهم منبهات تحرير الألدوسترون) 


وتسبب احتباس البوتاسيوم. ويمكن أن يكون تراكم البوتاسيوم كبيرأًء وخاصة إذا ما كان لدى المريض سوء وظيفة 
كلوية؛ أو كان يتناول غذاء كثير البوتاسيوم» أو يأخذ أدوية أخرى تعمل على حفظ البوتاسيوم مشل المدرات 
"الحافظة للبوتاسيوم". ويمكن أن تصل تراكيز البوتاسيوم إلى مستويات سامة في مثل هذه الظروف. 


مهارة حفظية: الاستجابات المعاوضة لخاقضات الضغط 
(اتظر الفصل6) 


سوف تلاخحظ حدوث استجابات فلبِيّة وكلوية لدى استخد امنا للهيدرالازين» بجرعات متوسطة لمدة عدة أسابيع. 
والمطلوب هو التحديد الدقيق للآليات والينى المسؤولة عن هذه الاستجابات. الجواب ف يآخرهذا الفغصل. 


الاستعمالات السريرية لخافضات الضغط 


. A 


.B 


€ 


قائمة الأدوية 


"المعالجة المتدرجة" ۵ء ةءممها8: إن معالجة فرط التوتر الشرياني عملية معقدة لأن هذا المرض يبقى لا 
عرضياً حتى مرحلة متقدمة جداً ولأن الأدوية المستخدمة مكلفة وتسبب في بعض الأحيان استجابات 
معاوضة هأمة وتأثيرات جانبية معتبرة. إلا أنه يمكننا أن نخفض التأثيرات الجانبية وجعل الاستجابات 
امعاوضة في حدها الأدنى عبر اأستخدام عدة أدوية بجرعات منخفضة . وعادة ما تستخدم هذه الطريقة 
عند مرضى فرط التوتر الشرياني الشديد. وعادة ما يتم إضافة الأدوية إلى النظام العلاجي للمريض 
بصورة متدرجة حيث يتم اختيار الدواء الذي تتم إضافته من مجموعة مختلفة حتى تتحقق السيطرة على 
ضغفط الدم. وتشتمل الخطوات الاعتيادية على (1) التغييرات على نمط الحياة مثل تحديد كمية الملح 
المتناولة وتخفيض الوزن (2) المدرات (3) شالات الودي (4) الموسعات الوعائية (5) مثبطات ۸٣٨۴‏ . إن قدرة 
الأدوية في الخطوتين 2 و3 للسيطرة على الاستجابات المعاوضة المحدثة بالأدوية الأخرى يجب أن تتم 
ملاحظتها (مثلاً يخفض البروبرانولول من تسرع القلب المحدث بالهيدرالازين). ولذلك. فإن الجمع المقلاني 
للأدوية يعمل على إنقاص التآثيرات الجانبية إلى أدنى حد وفي نفس الوقت يجمع لنا كل التأثيرات العلاجية 
المفيدة بل حتى آننا قد نحصل على تأثيرات علاجية تفوق في فائدتها مجرد الجمع بين تأئيرات هذه الأدوية. 


المعالجة بدواء وحيد: لقد وجدت الدراسات السريرية الكبيرة إن العديد من المرضى يستجيبون بشكل جيد 
على دواء واحد (متل حاصرة قناة الكلس» أو حاصر آلفار). ولقد أصبحت هذه الطريقة في معألجة فرط 
التوتر الخفيف وألمتوسط أكثر شعبية من طريقة المعالجة المتدرجة وذلك بسبب بساطتها والتزام المريض بها 
أكثر والانخفاض النسبي للتأثيرات الجانبية (عند استخدام الأدوية الحديثة). 

العمروالعرق ۷ا۸1 طآ)۴٤:‏ يستجيب المرضى المسنون من كل الأعراق إلى المدرات وحاصرات بيتا بشكل 


أفقضل من مثبطات la .ACE‏ ویستجیب السود سن کل الأعمار الت المدرات وحاصرأات فنوات الكلسيوم 
بشکل أفضل من استجابتهم إلى مثبطات ۸٣۴‏ . 


. فرط التوتر الشرياني الخبيث: إن فرط التوتر الشرياني الخبيث هو طور متسارع لفرط التوتر الشرياني 


الشديد مترافقاً مع الارتفاع المستمر لضغط الدم والترقي المتسارع لأذية الأوعية والأعضاء الانتهائية. ويمكن 
أن يدلنا على هذه الحالة حدوث تدهور في الوظيفة الكلويةء أو اعتلال دماغي. أو نزوف في الشبكية آو 
خناق صدر: سكتة دماغية. أو احتشاء عضلة قلبية. ويجب اعتبار فرط التوتر الشرياني الخبيث حالة إسحافية 
ومعالجتها إسعاقياً في المستشفى. وتستخدم الموسعات الوعائية القوية (نتروبروسايد أو دبازوكسايد) بالاشتراك 
مع المدرات (فيوروسمايد) وحاصرات بيتا لتخفيض ضغط الدم فوراً إلى المجال 160-140/ 90-110 ملم ز 


(خلال ساعات قليلة). ومن ثم يصار إلى تخفيض ضغط الدم إلى مستويات أدنى ولكن ببطء آكبر. 


الأدوية التالية هي عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا القصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل. ويجب معرفة المتفايرات الرثيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرتيسة وعن بعضها البعض» ويجب 


نمییز 


ز العوامل الأخرى الهامة إلى آي مجموعة نوعية تنتمي. 


الأسئلة 


الأكوية المستخضمة فك فرط التوتر الشرياني/ 105 


المجموعات ٠‏ ادؤية هامة أخرى 


:آلمذرأت. الثيازيدات أومدرات ١‏ روه تخر اشم ا 
۔ شالات.الودى لاع 

محسستات الجيبة | اقلويدات الفيرا تروم (بطل: 

e REE 


الأذويبة المۇترةلعلى | 
CNS‏ 


امؤسشعات الؤعاثية 

.مض 2 ادات 
EDETE‏ 

الأنجيوتنسن ]1 


توجيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 
متمم للعبارة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 


صديقك يعاني من ارتفاع شدید جداً في ضغط الدم» وقد سالك عن دوا یرید طبیبه أن يصفه له. ولقد 
أخبر الطبيب صديقك بأن هذا الدواء بترافق مح سرع قتي الغلب واختب اين السوائل (قد یکون شدیداً) 
وازدیاد في نمو الشعر. آي مما سيأتي هو الدواء الأكثر احتمالاً أن يکون هو الدواء الذي وصفه صديقكفة 


Guanethidine (B) Captopril (A) 
Prazosin (D) Minoxidil /(C) 
Propranolol (E) 


. لقد أخبرتك عائلة المريض بأنه كان مكتثباً بسبب فرط التوتر الشرياني. كل مما سيأتي يمكن أن يسبب 


تباطؤ سرعة القلب ما عدا 


Guanethidine (B) Clonidine (A) 

Propranolol (D) Hydralazine “€) 

Reserpine (E) 

لدی مقارنة المثيل دوبا مع الغوانيتيدين» فأي من العبارات التالية صحیح؟ / 


(4) إن الغوانيثيدين (ولكن ليس المثيل دوبا) يسبب احتباس الملح والماء إذا ما استخدم بمشرده 
(8) يسبب الغوانيثيدين تأثيرات جانبية أقل على 0۸8 (متل التركين) مما يسببه المثيل دوبا. سا 
)٥(‏ يسبب الغوانيثيدين تأثيرات جانبية مناعية (مثل فقر الدم الانحلالي) أكثر من المثيل دويا . 

(0) إن الغوانيثيدين أقل كفاءة من المثيل دوبا في معالجة فرط التوتر الشرياني الشديد ” 

(E)‏ يسبب المثيل دويا هبوط ضغط انتصابي أكثر من الغوانيثيدين. 

آي مما سيأتي هي من مميزات الكابتوبريل والإينالابريل؟ 

(4) يحضر الأتجيوتانسين 1[ عند مستقبله بشکل تنافسي ا 

(8) يقل من تركيز الأنجيوتانسين !1 في الدم 

(©) يقلل تركيز الرينين في الدم يإ ۴ 

(۳) يزيد من الصوديوم ويقلل من البوتاسيوم في الدم “ر 

)٤(‏ يقلل من الصوديوم ويزيد من البوتاسيوم في البول 

تم قبول مريض إلى عقسم أمراض الدم لإصابته بفقر دم انحلالي متوسط الشدة. ويعد إجراء الدراسات 
الشاملةء فإن الشيء الوحيد الإيجابي كان قصة استعمال خافض ضغط لمدة عدة شهور إن السبيل الأكثر 
احتمالاً لهذا الاضطراب الدموي هو 
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Atenolol (A) 

Captopril (B) 

Hydralazine (C) 

Methyldopa (D) 

Minoxidil (Ê) 

إن هبوط الضغط الانتصابي هو تأثير جانبي شاتع لأي من الأدوية التالية؟ 
(۸) , مثبطات ACE‏ 


(8) حاصرات مستقبل ألفا 


قوفعات انشرینات 


(0) حاصرات مستقبلات بيتا! الاصطفائية 
(8) حاصرات مستقبلات بيتا غير الأصطفائية 

جاءك زائر من مدينة أخرى إلى عيادتك مشتكياً من سعال مستمر. وهو يعاني من الداء الشعري وذرث 
التوتر الشرياني ولقد بدأ باستخدام خافض ضغط مختلف منذ مدة وجيزة. 

إن اسبب الأكثر احتمالاً لهذا السعال هو 

Enalapril ( (A) 


Losartan :(B) 
Minoxidil (C) 


PropranoloFT{Oy’ 


Verapamil (E) 


أي معا سیأتی هو تأثیر مایم للدواء المذكورة 


(8) فرط سکر الدم مع استخدام الدیازوكسايد 
)٥(‏ الذأب الحمامي باستخدام النترويروسايد 

([) اضطرابات في التامور مع استخدام الفيراباميل 

(۴) انخفاض نتاج القلب أو حصار آذيني بطيني مع استخدام المينوكسيديل 
تبدي المقارنة بين البرازوسين والبروبرانولول أن 

(۸) كلاهما يخفض نتاج القلب 

(8) كلاهما يخفض إفراز الرينين 

(€) كلاهما يزيد سرعة القلب 

(0) كلاهما يزيد الفعالية الودية 

(8) کلاهما یسببان هبوط ضغط انتصابي 


10. إن الر زربین هو قلوید مشتق من جذژر 5٥/1111۵‏ »ا0 ۷:ا۸. وهو 
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(۸) يمكن أن يستخدم للسيطرة على فرط سكر الدم 

(8) یمکن آن يسبب اکتئاباً شديداً 

(©) يمكن أن يقلل من مغرزات وحركة السبيل المعدي المعوي 
(0) لیس له آي تأثيرات فلبية 

(8) غالبا ما يسبب ازدياد انمكاسي في سرعة القلب 


آي مما سياتي يستخدم في ارتفاع التوتر الشرياني الشديد الإسعاطي: وؤ مدت 2 ادن رة eT‏ 3 
يستخدم بالتسريب الوريدي؟ 

Cocaine (B) Captopril (4A} 
Guanethidine (D) Diazoxide (C} 
Minoxidil (F) Hydralazine (E) 
Nitroprusside (H) Nifedipine (6G) 
Propranolol! (J) Propranolol! (1) 
Vesamicol (L) Reserpine (K) 
آي مما سيأتي ليس طليعة دواء يعمل عبر فتحه لأقنية البوتاسيوم؟‎ 
Cocaine {B) Captopril (A) 
Guanethidine (D) Diazoxide (C) 


Minoxidil (PF Hydralazine (E) 
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Nifedipiné (G) 
Nitroprusside {H) 
Prazosin (D 
Propranolol (J) 
Reserpine (K) 
Vesamicoi (L) 
؟)×S أي مما سيآتي هو حاصر للنهاية العصبية بعد العقدية وليس له تأثيرأت مهمة على‎ 
Captopril (A) 
Cocaine (B) 
Diazoxide (C) 
Guanethidine (D) 
Hydûralazine {E) 
Minoxidil (EF) 
8 Nifedipine (6G) 
Nitroprusside (H) 
Propranolol (1) 
Propranolol (3) 
Reserpine (K) 
Vesamicol (EL) 


5و بهات: قم باختيار خيار واحد يوافق أكثر ما يمكن العبارة المرقمة. يمكن لكل اختيار أن يتم اختياره سرة أو أكثر أو أن ك 
یتم اختیاره مظنقا: 


الإمسئلة 15-14: 


الإحامات 


, 


w~ 


u 


Captopril (4) 
Cocaine (B) 
Diazoxide (C) 
Guanethidine (D) 
Hydralazine (E) 
Minoxidil (F)} 
Nifedipine (6G) 
Nitroprusside (H) 
Prazosin (E) 
Propranolol (J) 
Reserpine (K) 
Vesamicol (lL) 


دواء يمکن أن يسبب أذية كلورة شف الجشين يما نو أعطي أنثاء لحمل 


. دواء يتداخل مع عمل الغوانيئيدين 


ا تسرغ التنئب الملحوطل واحتښاس السوائل هما استجابتان معاوشتان عاد ما تادان حشد اسستتخدامخ 


الموسمات الوعائية القوية. وإن حقيقة أن الدواء المجهول يزيد إيضاً من تمي اإشسس تشير بقوة إلى أن 
امينوكسيديل. الجواب هو .)٣(‏ 


. باستشاء حاصرات ألفا, فإن استخدام أي هن قالات الودي بجرسأت نافية عن شانه آن يسبب بحلا فی 


القلب. وعلى النقيض من ذلك فإن آي موس وعأئي يمكنه أن يسبب تسرغاً في القثب ونن يسيب بأي حال 
سن الأحوال تباطؤاً في القلب اللهم إلا إذا كان أيضاً شالا لنودي أو اصدا لأخنية الكلسيوم. الجواب هو(0): 
يسبب الغوانیٹیدين العديد من التأثيرات األجانبية المحيحئية إلا آته يتورخ بشكل صعيف إلى داخل ٥۸S‏ مما 
يجله بريء نسبياً من التأثيرات على ۸8©. الجواب هى (8). 


. تعمل ءئبطات الآنزيم القالب هذه على الأنزيې وليس على مستقبل الأنجيوتانسين. ويمكن لمستوى الرينين 


قي البلازماً أن يرتفع نتيجة للاستجابة المعاوضة لانخقاض الأنجيوتانسين 1[. الجواب هو (8). 

إن المثيل دوبا هو الوحيد من بين خافضات الضغط ألذي يتراظق مع فقز دع انحلالي (عادة ما يسبق 
بإيجابية اختبار كومبس). كما يترافق الهيدرالازين أيضاً مع تاتيرأت سمية مناعية ذاتية #٣uاحص‏ سناب إك 
نها بأخذ شكل المتلازمة الشبيهة بالذآب وما يصاحبها صن طفح الفراشة. حمى: ألام عضلية ومقصلية 
وأضدأد النوئ. الجواب هو [0). 
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ا اا س 

6. عادة ما ينجم هبوط الضغط الانتصابي عن التجمع الوريدي. ويمكن منع حدوث التجمع الوريدي بتفعيل 
مستقبلات ألفا. الجواب هو (8). 

7. إن السعال المزمن هو من التآثيّرات الجانبية الشائعة لمنبطات ۸۳۴. ويمكن التخفيف من حدوثه لو سبقت 
هذه الأدوية باستخدام الأسبرين. ومن الشائع جداً استخدام هذه الأدوية في الداء السكري. أما حأصرات 
الأنجيوتنسن 11 مثل اللوسارتان والفالسارتان فإن إحداثها للسعال آقل بکثیر من مثبطات ۸٥۴‏ إلا آنها 
تسبب أذية كلوية عند الجنين. الجواب هو (4). 

8. يمكن للديازوكسايد آن يسبب فرط سكر الدم. وهو يستخدم أحياناً لعلاج نقص سكر الدم وذلك كونه يثبط 
تحرر الأنسولين. الجواب هو (8). 

9. يمكن للبروبرانوئول (ولكن ليس البرازوسين) أن يخفض نتاج القلب. ويمكن للبرازوسين أن يزيد من إفراز 
الرينين (وهي استجابة معاوضة)» إلا أن حاصرات بيتا تثبط من إفرازه عبر الكلية. ويمكن لكلا الدوائيين 
عبر تخفيضهما لضغط الدم أن يزيدا من الفعالية الودية المركزية (وهي استجابة معاوضة). ولا يسبب 
البروبرانولول هبوط ضغط انتصأبي. الجوأب هو (0). 

0. لا يفيد الرزربين في فرط سكر الدم. ولا يسبب تسرع قلب انعكاسي لآنه يقلل من تحرر الناقل الودي في 

القلب والأوعية. ويمكن لهذا الدواء أن يسبب اكتئاباً شديداً وميول انتحارية. الجواب هو (8). 

1. إن الديازوكسانيد والنتروبروسايد و(نادراً) النيفيدبين هي الأدوية المستخدمة في الحالات الإسمافية لفرط 
التوتر الشرياني من بين أدوية القائمة. وإن للديازوكسايد مدة تأثير طويلة وهو يعطى عن طريق حقن 
متقطعة وليس تسريباً. أما النيفيدبين فهو يعطى دائماً تقريباً عن طريق الفم. الجواب هو (8). 

2. إن الديازوكسايد كما ذكرنا هو فاتح لأقنية البوتاسيوم. كما أن سلفات المينوكسيديل (وهو مستقلب 
للمينوكسيديل) يعمل أيضاً عبر هذه الآلية. والجواب هو (°). 

3. إن كلا من الرزربين والفوانيثيدين من شالات الودي التي تعمل على النهاية العصبية الودية بعد العقدية. 
ويدخل الرزربين إلى C۸8‏ بسهولة ويسبب تأثيرات سمية هامة على .0©N8‏ أما الغوانيثيدين فهو ذو قطبية 
عالية تجعل من عبوره للحاجز الدماغي الدموي أمرأً عسيراً وهو مجرد تقريباً من التأثيرات السمية 
المركزية. الجواب هو (0). 

4. يمکن لجمیع مثبطات 4٥٤‏ أن تسبب آذية كلوية عند مريض لديه أصلاً داء وعائي كلوي وأيضاً عند 
الجنين في طور التطور. (ويبدو أن لحاصرات مستقبل الأنجيوتانسين 11 تأثيرات سمية كلوية مشابهة). 
الجوأب هو (4). 

5. يجب أن يتم نقل الفوانيثيدين إلى النهاية العصبية الأدرنرجية حتى يمارس تأثيراته. ويمكن للكوكائين أن 
يحصر عود التقاط الحامل. الجواب هي (8). 


جواب المهارة الحفظية: الاستجابات المعاوضة لخافضات الضغط 
(انظرالفصل 6) 


إن الاشتجابات.المعاوضة لإغطاء النهدرالازين هي تع القلب واحتباس الح والماء:أوتتولذ هذه 


الاشتجابات عبر آليات مستهبلات: الضغط والرينين ۔ أنجيوتانسين ٠‏ الدوسترون الملخصة في الشكل 64. 
وإن القضم الخركي للاستجابة الودية تتألت من التنبيه القاذم من المركز الؤعائي المحرك إلى القلب 
والأؤعية. كما هو مبين في الشكل 3-11. ويجدز بك أن تكون قادرا على رسم هذه الأشكال من الذاكرة. 


12 الموسعات الوعائية 


وعلاح خنتاق الصدر 


الأخداف 


یجب آن تکون قادرا علی: 

٠‏ شرج الآلية الإمراضية للخناق الجهدي والخناف الوعائي التشنجي. 

قدؤتن ألغوامل الزقيسة اللخندة لامنخهلات العضلة القلبية ناو كسجي: 

* تدوين استراتيجيات تفريج الألم الخناقي. 

٠‏ مقارنة التآثيرات العلاجية والجانبية للنترات وحاصرات بيتا وحاصرات أقنية الكلسيوم عند استخدامها لعلاج 


خناق الصدر. 
ه شرح سبب كون المشأركة بين النترات وحاصر بيتا أو حاصر للكلسيوم. أكثر فعالية من أي من هذه الأدوية قيما 
لو استعمال بمفردة. 


* تفسير الخطورة الكامنة من مشاركة النترات مع السيلدينافيل. 
٠‏ مقارنة تآثیرات العلاج الدوائي والعلاجي الجراحي لخناق الصدر. 


تعلم التعاريف التالية: 


دول 1-12 تغاریفت: 


الخناق الجهدي» الختاقالكلاسيكي؛ 
خناق التضلب العصيدى 

الخناقالوعائي التشنجي, الخناق 

المتقايرء خناق برنزميتال 

موسع إكليلي اسم قديم ومغلوظ للأدوية المفيدة في معالجة ختاق الضدر: حيث أن الأدوية 
التي تفرج الألم الخناقي لا تعمل أساساً على اویع الأؤعية الإكليلية؛ كما أن 
بعض الموسقاك الأكليلية القودة غير ف ناق ن 


دواء يوسم الأوردة ا انتقائی. متلل ,النتروغليښنرين 


موسع وریدی ( 


اء يوم آلاقین» داء صناعي . ينجم غن التعرض الأشبوغى إلى تراكيز وغ للأوعية من 


النترات العضوية فى مكان العمل؛ وهو يتظاهز بصداخ» دوا وتسوع القلب 
a‏ 
أيام الاثنين (آول يوم في لابو جس العطلة)؛ ومن ثمبيحدث التحمل خلال 


شياع تاثير النتوات كموسع وريدي عندما يطول التعرض له 
الازدياد بللريع الترفي فى تواتز وشلة هجمات الناقء وخاصة حدوث الألم في 
وضعية الراحةههى عادة ما تنذر بحدوّث احتشاء عضلة قلبية وشنياك 
يدد طول وتوتر الليف في وضميةنهايةاللانبسا طت 
الضرية؛ وهو يتحدد تبعاً لضغط الدم اتحاي ودی 


الحمل البعدي أ۲!0۵ء A‏ 


توتر الليف الفضلى القلبي القوه المتتجة من قبل اليناف العضلة القلبية. وخاصة الألياف البْطيتية في أي 
أ 


| وقت» وهو من العوامل الرئيسية التى تحدد الحاجة للأكسجين 


و 
الجداء المضاعت | هو جداء سرعة القلب فى ضغط الدم الائقباضى: فهو قيمة تقريبية لعمل القلب 
إعادة توعية العضلة القلبية ۱ هو تداخل ميكانيكي يصف إلى تحسين إيصال د0 إلى العضلة القلبينة عبر 


عملية الراب الوعاثي أو زرع المجازه 
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المفاهيم 
الاآلية الإمراضية لخناق الصدر 


يشير ختاق الصدر إلى الألم الخناقي أو الضاغط والذي عادة ما يتوضع خلف القص إلا أنه قد يوجد أحياناً في 
العنق أو الكتف آو الشرسوف !إن الأدوية المستخدمة في الخناق موجودة في الشكل 1-12. 
4. أنملط خناق الصدر: هناك ثلاثة أشكال رئيسية من خنلق الصدر العرضي. 


3 


ختاق التصلب العصيدي: بعرق خناق التصلب العصيدي أيضاً باسم الخناق الجهدي أو الخناق 
الكلاسيكي. وهو يترافق مع لويحات عصيديه تسد بشكل جزشي واحد أو آكثر من الشرايين الإكليلية. 

وعندما بزداد عمل القلب (كما في أشاء التمرين مثلاً) قإن نقص الجريان الناجم عن الانسداد يسبب 
تراكم المستقلبات الحمضية وتغيرات أقفارية تنبه النهايات الآلية للعضلة القلبية. وعادة ما تؤدي الراحة 

إلى تفريج سريع للألم خلال دقائق قليلة . ويشكل خناق التصلب العصيدي حوالي 90⁄ من حالات 
الخناق ويمكن أن تستمر لسنوات مع تفيير بسيط فقط في الأعراض (وذلك يعتمد على سرعة ترقي 
المصيدة). ولكن مع ذلك؛ يمكن للخناق الجهدي إن يتفاقم إلى خناق غير مستقر. 

خناق التشنحج الوعائي 4۳2114 ءإأ5ئة"Pء0ء۷4:‏ يعرف خناق التشنج الوعائي أيضا باسم خناق الراحة؛ 
آو الخناق المتغايرء أو خناق برينزميتال. وهو ينطوي على حدوث تشنج عكوس في الأوعية الإكليلية. 
وهذا يحدث عادة في مكان لويحة تصلب عصيدي. ويمكن للتشنج إن يحدث في أي وقت وحتى خلال 
النوم؛ كما ويمكن لخناق التشنج الوعائي أن يتفاقم إلى خناق غير مستقر. 


3 الخناق غير المستقر: يعرف الخناق غير المستقر أو الخناق المتصاعد ۹١إعمة‏ مف١eءوءإC‏ أيضاً باسم 


المتلازمة الإكليلية الحادةء وهو يتميز بازدیاد تواتر وشدة الهجمات. تنجم النوبات متكررة من تناقص 
الجريان الإكليلي الناجم عن اجتماع كل مسن اللويحات العصيدية وتكدس الصفيحات في منطقة 
اللويحات المتمزقة و والتشنج الوعائي. . ويعتقد أن الخناق ع غير المستقر يسبق مباشرة بحدوثه احتشاء 
العضلة القلبية وهو لذلك يعالج كحالة إسعافية. 


. العوامل المحددة لحاجة العضلة القلبية من الأكسجين: يعتمد العلاج الدوائي لنقص التروية الإكليلية على 


العوامل الفيزيولوجية التي تتحكم بحاجة العضلة القلبية للأكسجين. وإن من أهم العوامل المحددة لذلك هو 
توتر الليف العضلي القلبي e "si0٣2‏ ط۴ ead!‏ أي أنه بازدياد التوتر تزداد الحاجة للأكسجين. 
i‏ عدة متغيرات تساهم في تحديد توتر الليف (شكل 2-12): 
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. الحمل القبلي: إن الحمل القبلي (ضغط الإملاء الانبساطي) بحتمد تعلئ حجم الدم والمقوية الوريدية. 
ونظراً لأن المقوية الوريدية يتم التحكم بها أساساً عن طريق انفعالية الوديةء فإن الفعاليات التي تزيد 
النشاط الودي عادة ما تزيد الحمل القبلي. 


الحمل البعدي: إن الحمل البمدي آو ضغط الدم الشرياني هو اختك الموامل التي تحدد الحاجة 


للأكسجين في زمن الانقباض. ويعتمد ضغحل ألدم الشرياني على المقاومة الوعائية المحيطية التى تتحد 
تبعاً للنشاط الودي القادم إلى الشرينات. ٠‏ 
سرعة القلب: تؤثر سرعة القلب على توتر الليف ولكن بل يعتمد أيضاً على زمن الدورة القلبية. 
حيث آنه لدى وصول القلب لسرعات كبيرة فإن الألياف تة تقضي وقتاً أطول من الدورة القلبية في زمن 
الانقباض. كما أن زمن الانبساط يصبح أقصر: ومن المعروف آن زمن الانيساط هو الزمن الذي یحدث 
فيه الجريان الإكليلي (فالجريان الدموي الإكليلي يكون منخفضأ أو معدوماً خلال زمن الانقباض). وإذا 
ما ضرينا ضغط الدم الانقباضي قي سرعة القلب فإن الجداء الناتج يدعس الناتج المضاعف eاطناهف‏ 
)مص م وقيمته تشير إلى عمل القلب وبالتالي الحاجة للأكسجين. إن الأدوية الفعالة تقلل من الناتح 
الملضاعف عند مرضى خناق التصلب العصيدي. 


_- د ا 


الشكل 1-12: المجموعات الفرعية للأدوية المدروسة 
في هذا الفصل. 


الأدوية المستخدمة ب خناق الصدر 
| 


المثبطات الحلبية الموسعات الرعانية 


الموسخات الوعائية وعلاج خناق الصصر/ 111 


العوامل الائقباضية ت العوامل الانبساطية 
من قوة تقلص سرعة المقاومة المقوية حجم 
القذف القلب القلب المحيطية الوريدية الدم 
س n E EC.‏ 
ر (HF  F‏ )( +( +( 
ز2 ا 
ر 
) تؤتر الليف العضلي القلبي : 
حاجة العضلة القلبية تلأكسجين 


الشكل 2-12: العوامل التي تحدد ۷۷0١‏ حجم الأكسجين اللازم من قبل القلب في الدقيقة Minute Vloume of Oxygen M70:‏ . 
وإن كان كلا من العوامل الانبساطية والانقباضية تساهم في ۷0 وإن معظم هذه العوامل تخضع مباشرة للنشاط الودي (المقوية 
الوريدية؛ المقاومة امحيطية. سرعة القلب» وهوة تقلض القلب). 


4. تقلص القلب: إن قوة تقلص القلب هو من العوامل الانقباضية التي تقع تحت السيطرة المباشرة 
للنشاط الودي القادم إلى القلب. ويتناسب زمن القذف أثناء انقباض البطين عكسياً مع قوة التقلص 
لكنه يخضع أيضاً لمدى الممانعة للجريان. وإن ازدياد زمن القذف يزيد من الحاجة للأكسجين. 


.٤‏ الإستراتيجيات العلاجية: إن الخلل الكامن وراء حدوث الألم الخناقي هو عدم كفاية الأكسجين الواصل 
إلى الدوران الإكليلي نسبة لحاجة العضلة القلبية من الأكسجين. ويمكن تصحيح هذا الخلل بطريقتين: عبر 
زيادة إيصال الأكسجين أو عبر إتقاص الحاجة للأكسجين (شكل 3-12). وتشتمل المعالجة الدوائية على 
النترات. حاصرات الكلسيوم» وحاصرات بيتا . وإن المجموعات الثلاثة من تلك الأدوية تخفض من الحاجة 
للأكسجين في خناق التصلب العصيدي. كما يمكن أيضاً للنترات وحاصرات أفنية الكلسيوم (ولكن ليس حاصرات 
بيتا) أن تزيد من إيصال الأكسجين عبر إنقاص التشنح الوعائي إلا أن هذا يحدث فقط في خناق تشنح الأوعبة. 
وتعمل إعادة توعية العضلة القلبية ١10ا۹٣ااعءو۷ءم‏ اهنك دء0 1 على تصحيح الانسداد الإكليلي إما عبر زرع 
مجازه ومناقهع دما أو عبر الرآب الوعائي لإهام امه (توسيع لمعة الوعاء باستخدام قثطار خاص). وتختلف 
معالجة الخناق الغير مستقر عن معالجة الخناق المستقر من حيث أن إجراء الرأب الوعائي الماجل هو المعالجة 
المفضلة عند معظم المرضى وأيضاً من ناحية اخرى فإن التجلط بالصفيحات هو الهدف الرئيسي للمعالجة 
الدوائية. وفي هذه الحالة نستخدم مثبطات الغليكوبروتين ۲1۹10[ اموجود في الصفيحات مثل ال عفن مطاگ نامه واذ 
مها (أآنظر الفصل 34). وقد يكون النتروغليسيرين الوريدي ذو فائدة في بعض الأحيان. 

iلiتر Nitrates dÎ‏ 
4. التصنيف والحرائك الدوائية: إن النتروغليسيرين (وهو المكون الفعال للديتاميت) هو أهم مركبات النترات 
وهو بتوفر بأشكال تؤمن مدة تأثير تتراوح من 20-10 دقيقة (تحت اللساني) إلى 10-8 ساعات (عبر الجلد) 
(جدول 2-12). ونظراً لأن علاج الهجمات الحادة والوقاية من الهجمات كلاهما من الجوانب الهامة في 
العلاجء قإن الحرائك الدوائية لهذه الأشكال المختلفة من النترات تنطوي على أهمية سريرية. 


| لے 


الشكل 3-12: استراتيجيات معالجة خناق الصدر. بتميز الخناق 
بانخفأض إيصال الأكسجين إلى الدوران الإكليلي لمجابهة الحاجة من 
الأكسجين. رفي بعض الحالات يمكن تصحيح ذلك عبر زيادة إيصال 
الأكسجبن (المربع في اليسار: إعادة التوعية آو في حالات التشنح 
الوعائي العكوس: النترات وحاصرات الكلسيوم). إلا آنه في معطم 
الحالات فإن الآدوية تستخدم بهدف إنقاص الحاجة للأكسجين 
[المريح إلى اليمين: النترات. حاصرات بيتا حاصرات الكلسيوم). 


EE LEN ۸ EEE 
الحاجة لاأكسحين‎ 
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جدول 52-12 الحرائك الدوائية المعيزة لکل من ال مان لكل من ال امام وال #اصاه امستخذمة فى خناق الضدر. 


5-3 دفيةة 


Amylnitrite JF alêiil 


30-0 دقيقة (اڊزسوریید دى تتريت تمتلك تصف عمرْ 
اطول من النتروغليشرين 
التتروغليشيرين عن طريق الفع أو بطي .التحرر أو | 8-4 ب .(غالبية التاأثيرقجم عن الملستقلبات 
الایز بيد دی نتریت 


اyeereاnitrog‏ «لصنقات جلدية : : 


يستقلب النتروغليسرين (غليسريل تري نتريت) بسرعة في الكبد - يتحول أولاً إلى ال عاهعخ اذل 
(غليسريل دي نتريت) الذي يبقى محافظاً على تأثيره الموسع للأوعية؛ ثم يتحول ببط إلى mom nitrate J|‏ 
الذي يكون أقل فعالية . بسبب الغعالية الأذزيمية العالية للكبد. قإن النتروغليسرين يخضح للاستقلاب بالعبور 
الأولي بنسبة كبيرة - حوألي 90 . . قجم فعالية النتروغليسرين الفموي من المستويات العالية من الفليسريل دي 
نتريت في الدم . وإن غالبية تأثير رات النتروغليسرين تحت اللسان تنجم بشكل رئيس عن الدواء غير المتغير. 
تتشابه مستحضرات النترات الأخرى قي خصائصها الحرائكية وتأثيراتها الفارماكودينمائية مع 
النتروغليسرين. إن الايزوسوربيد دي نترات هو مستحضرأً آخر يستعمل بشكل شائع. ومتوفر للاستعمال 
تحت اللسان وعن طریق الفم بلعا. ويتوفر أبضا .0«0٣1۲4٥‏ عل اموه كدواء مستقل للاستعمال عن 
طريق الفم. تقر آنا العديد من مركبات النترات الأخرى للاستعمال عن طريق القم وهي تمتلك فترة 
تأثير متوسطة؛ تشبه بذلك مستحضر النتروغليسرين (6-4 ساعات). إن الأميل نتريت عبارة عن موسع 
وعائي سائل طيار سريع التآثير يستعمل انشاقاً في خناق الصدر ولكن نادر ما يستعمل بالوقت الراهن. 

8. آلية التاثير: إن إزالة مجموعة النتريت من النترات في خلايا العضلات الملساء يؤدي إلى تحرر أوكسيد 
الآزوت (0))» ألذي ينبه بدره الغوانيليل سيكلاز. مسبياً ازدياداً فى 4۷۴ المرسال الثانوى والذى يؤدى 
بالتالن إلى إرتقاء الفضاذت السام وريما ينجم ذلك عن نزع شسضرة فة اليوزين الاهيدة الفسفرة: 
لاحظ أن هذه الآلية تتشابه مع آلية عمل النتروبروسايد (ال eأءونإمهء۸۲)‏ (الفصل 11). 


10-8 ساغات (تستمر المستودات الذموية. لد245 ساعة: 
لكن ظهور التحمل بحدد من مدة التآثير 


.٣‏ التأثيرات الجهازية العصضّوية: 

1. القلبية الوعائية: يؤدي ارتخاء العضلات الملساء إلى توسع وعائي محيطيء الذي ينجم عنه نقص حجم 
ونتاج القلب وذللك من خلال إنقاصه للحمل القبلي. إن إنقاص الحمل البعدي الناجم عن التوسع الشريتي. 
قد يساأهم بزيادة حجم القذف وبالتالي ينقص حجم القلب. تقترح بعض الدراسات يبأن الأوردة أكثر 
حساسية تجاه الدواء وبشكل أعل الشرايبن بينما الشرينات أقلها حساسية. بؤدي التوسع الوعائي الوريدي 
لنقص حجم القلب الانقباضي ومقوية الليف العضلي !لقليي. يؤدي التوسع الشريني إلى تناقص المقاومة 
الوعائية المحيطية والضغط الشرياني. هذه انتبدلات تؤدي إلى شاقن قى مقوية الليف العضلى القلبى 
وفي استهلاك الكسجين ؤفي الجداء اللضاعضف. وهكذا تكرن الآلية الرئيسنة من فائدة متل هذه الأدوية فى 
ختاق الصدر التصابي العصيدي تكمن في إنقاص متطلبات المضلة القلبية للأكسجين. والآلية الثانوية - 
تجم عن زيادة صبيب الدم الإكليلي عن طريق الأوعية الجانبية في المناطق ناقصة التروية. تبين في خناق 
الصدر الشتجي الوعائي أن هذه الأدوية تعاكس التشتج الوعافى الإكليلى وتزيد الصنبيب الدموى. ‏ 

لا تملك ال 65ا۵٠‏ تأثيرات مباشرة على عضلة القلب» ولكن قد تسبب تسرع قلب انمكاسي وزيادة 
قوة تقلصن القلب كنتيجة لإنقاص الضغط الشرياني تحت تاثير ائنتروغليسرين. 

2. تأثیرات أخری: تعمل J|‏ 8عNitrat‏ على ارتخاء العضلات اللساء القصبية وفي السبيل المعدي امعوي 
والسبيل البولي التناسلي» ولكن هذه التأثيرأات صغيرة جدأً ولا يمكن أن تكون ذات فائدة سريرية. 
ينقص التسريب الوريدي للنتروغليسرين (الذي يستعمل أحياناً في خناق الصدر غير المستقر) من 
تراص الصفيحات الدموي. ولا تمتلك تأثيرات هامة على الأنسجة الأخرى. 


. الاستعمالات السريرية: كما لوحظ مسبقاًء فان النتروغليسرين يتوفر بعدة أشكال صيدلانية (جدول 2-12). 
إن الشكل القياسي لعالحة خناق الصدر الحاد هو مضغوطة تحت اللسان, التى تمتلك مدة تأثير 20-10 
دقيقة. يمتلك النتروغليسرين الذي يعطى بلعأً من طريق الفم مدة تأثير 6-4 ساعات. بينما تمتلك الأشكال 


بطيئة التحرر الفموية مدة تأثير أطول (12 -2). المستحضرأت التي تعطى على شكل لصقات جلدية أو 
مراأهم يمكن أن تحافظ على مستويات دموية تصل حتى 24 ساعة. 


حاصرات أقنية 
ھ. 


„BE 
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إلا أن التحمل يحدث بعد حوالي 8 ساعات. ومن تم تتضائل فعالية الدواء بسرعة بعد ذلك. ولذلك ينصح 
بأن يتم نزع لتصاقات النتروغليسيرين بعد 12-10 ساعة لسماح بعودة الحساسية للدواء. 


. التأثيرات اتجانبية ءعاه٣از‏ وءعغذ٣٤Ni:‏ إن أشيع التأثيرات الجانبية للنترات ۲۲385« هي الاستجابة 


الناجمة عن التوسع الوعائي. وتشتمل هذه الاستجابات على تسرع القلب (بسبب منعكس مستقبلات الضفط)» 
هبوط الضغط الانتصابي (امتداد مباشر للتآئير الموسع للأوردة). وصداع نابض بسبب توسع الشريان السحائي. 

تتدخل النترات مع السيلديناقيل ااگة٣1#زء‏ وهو دواء يستخدم لعلاج سوء الوظيفة الانتصابية وهو 
يعرف تجارياً باسم فياغرا ۷148۲۸ . يثبط السيلدينافيل الممائثل 0۴0۳ء الفوسفودي استيراز. يستقلب 
6۴ء في العضلات الملساءء وإن زيادة 6۶ء في العضلات الملساء الناعظة بقوم بإرخائها مما يسمح 
بجريان أكبر للدم وبالتالي انتصاب أطول وأكثر فعالية. كما يحدث هذا التأثير أيضاً في العضلات الملساء 
الوعائية . ونتيجة لذلك» فإن مشاركة النترات (عبر زيادة إنتاج 06۸۴) مع السيلدينافيل (عبر إنقاص تخرب 
)6P۴‏ من شأنه إن يؤدي إلى تآزر فعل الإرخاء لهذين المركبين على العضلات الملساء للأوعية مما قد 
ينجم عنه هبوط ضفحل خطير مع نقص في تروية الأعضاء الهامة. 

إن لمركبات النتريت ك# ااا" تأثيرات سمية هامة لأنها تسبب حالة ميتهيموغلوبين الدم 
obinemiaاعethemoص‏ لدى إعطائها بتراكيز عالية. إن هذا التأثير نفسه له مفعول التريأق 0a a110١‏ لز)»ج 
في حالة التسمم بالسيانيد (اتظر لاحقا). ولا تسبب مركبات النترات حالة الميتهويموغلوبين الدم. ولقد 
كانت النترات مسؤولة في الماضي عن عدة أمراض مهنية في معامل الذخيرة حيث يكون مكان العمل ملوثاً 
بشده بهذه المواد الكيميائية الطياره. وإن أشيع هذه الأمراض كان «داء يوم الاثنين». أي تتاوب حدوٿ 
التحمل (خلال يام العمل) وزوال التحمل (في العطلة الأسبوعية) للفعل الموسع للأوعية وما يرافقه من 
تسرع قلب وصداع وهذا يسبب حدوٿ صداع وتسرع قلب ودوار كل يوم اثنين. 


. استخدام مرکبات ال 1٤٣۲۵8‏ في عاج التسمم بالسيانيد: تشكل شاردة السيانيد بسرعة معقدات مع 


الحديد في السيتوكروم أوكسيداز مما يسبب حصارٌ للاستقلاب التأكسدئ ومن ثم موت الخلية. ولحسن 
الحظ قإن الحديد في الميتهسو لوين ألفه أعلى للسيانيد مما للحديد في السيتوكروم أوكسيداز: ويقوم 
النتريت بتحويل الحديد ثنائي التكافؤ في الهيموغلوبين إلى حديد ثلائي التكأفؤ مم يعطي الميتهيموغلوبين. 
ولذلك يمكن معالجة التسمم بالسيانيد عبر ثلاثة خطوات: (1) الإعطاء الفوري للأميل نتريت عاء٣اإم‏ اة 
ثم (2) الإعطاء الوريدي لنتريت الصوديوم والذي يزيد بسرعة من الميتهيموغلوبين إلى المستوئ الضروري 
لإزالة كمية هامة من السيائيد من السيتوكروم أوكسيداز. ومن ثم (3) إعطاء ثيوسلفات الصوديوم وريدياً 
والذي يحول السيانوميتهيموغلوبين الناجم عن الخطوة (2) إلى ثيوسيانات وميتهيموغلوبين. إن الثيوسيانات 
أقل سمية بكثير من السيانيد ويمكن طرحها عن طريق الكلية. (يجدر ملاحظة أن ميتهيموغلوبين الدم 
المفرطة مميتة أيضاًء ذلك إن الميتهيموغلوبين حامل سيىْ جداً للأكسجين.) 


الكلسيوم 

التصنيف والحرائك الدوائية: هناك عدة أنوع لحاصرات أقنية الكالسيوم ملائمة لاستخدامها في خناق 
الصدر؛ ويمثل هذه الأنواع التييفديبن (وهو من مركبات الداي هيدروبيريدين)» وعدة أدوية أخرى من 
مركبات ألداي هيدروبيريدين؛ الد ليتازيم» والفيراباميل. وعلى الرغم من الاختلاف البين قي بنى حاصرات 
الكلسيوم المختلفة فإنها جميعاً فعاله عندما تعطى قموياً ولعظمها نصف عمر يتراوح بين 6-3 ساعات. إن ال 
eمNim0dipi‏ هو عضو آخر من عاثلة الداي هيدروبيريدين وهو ذو خواص مشابهةء إلا أن استخدامه مقبول 
فقط قي معالجة السكته الدماغية المترافقة مع نزف تحت العنكبوتية. إن البيبريديل انل|٣م8‏ هو دواء 
مشابه لبنية الفيراباميلء وله مدة تأثير. أطول ولكن سميته القلبية الوعائية آكبر من بقية حاصرات أقنية 
الكلسيوم. 1 

آلية التأثير: تحصر هذه الأدوية أقنية الكلسيوم المرتبطة بالفولتاج لنوع ۔ » وهي أكثر أقنية الكلسيوم 
أهمية في العضلات القلبية والملساء. وعبر إنقاص دخول الكلسيوم خلال كمون العمل بطريقة معتمدة على 
التواتر والفوئتاجء فإن هذه الأدوية تقلل من تركيز الكلسيوم داخل الخلية ومن القلوصية العضلية. ولا 
يتداخل أي من حاصرات القنوات هذه مع النقل العصبي آو مع تحرر الهرمونات المعتمد على الكلسيوم ذلك 
أن هذه العمليات لا تستخدم الأقنية من التوع .ا. 

التأثيرات: تسبب حاصرات الكلسيوم ارتخاء الأوعية الدموبة وإلى حد أقل كل من الرحم والقصبات والأمماء. 
ويقوم كل من الدلتيازم والفيراباميل بإنقاص كل من سرعة وتقلص القلب. ونظراً لأن الفيراباميل والدلتيازم 


أ القد وضعت التأثيرا 
؛ الرئيسية فلقد وضمت بخط غامق. 


اشارت دراستان اجریتا فى التسعينيات من القرن الماضى إلى أن استعمال النيفيدبين یترافق مع ازدیاد فی 
خطورة حدوث احتشاء المضلة القلبيةء فاي من تأثيرات النيفيدبين من نشأنة أن بؤدي إلى هذه النتبجة؟. 
الجواب في نهاية الفضل. 


حاصراب بیتا 


4A 


.B 


جدول 3-12:التاثیرات التوقعة للنترات عند استخدامها لوخدها ومع جاصرات بيتا أو حاصرات أقنية الكلسيوم فى خناق 


. الاستعمال السريري: إن حاصرات الكلسيوم قعالة دى استخدامها كمأالحة وقائية في کل من ءخناق 


الصدر. 


الكلسيوم لوحدها بتا أو حاصرات الكلسيوم 


| تناقص‌انمکاسي _____|ازداد |_٠‏ لاتائیر | 


ات الغير مرغوبة [وهى التي تزيد حاجة المضلة القلبية للأكسجين) بخط ماثل؛ اما التأئيرات الملاجية 


يحصرإان النةل المعتمد على الكلسيوم في العقدة .۸١‏ فإنه يمكن استخدامهما لملاج لانظميات المقدة ۸۷ 
(الفصل 14). إن النيفيدبين زغيرها من مركبات الداي هيدروبيريدين تسيب توساً وعاثياً أكبر وبالتالي فان 
المنمكس ااودي يمنع حدوث بط القلب وقد يزيد في الواقع من سرعة القلب. وتخفض جميع حاصرات 
الكاس من ضغط الدم كما تقلل من الجداء المضاعف عند مرضی الخناق. 1 
الجهد والرحة؛ كما اشتممال الئيفيديين أيضاً لإبقاف الهجمات الخناق س حالة خناق التضلب 
العصيدى تكين هذه الأدوية دات فائدة جمة عند إشرآگها es‏ 3-2). وبالاضافة 
اسنات اللممروفة نهذ الأدوبة في الخناق وفرط التوتر إاشرياني وصرع اقاب فوق البطيني فإن لها 
استخدامات أيضا غي الشميقة. المخأضع البكر, السكث أل غبة: ومتلازمة رينو. وكما ذكرنا سابقاً فان 
النيمودبين يمسستخدم في ألسكتة النزفية. : 0 


. التأثيرات السمية: تسبب حأصرأت أقنية الكلسبوم الامساكبوذمة: غشيان. تبيغ؛ ودوار. وتشمل التأثيرات 


الجانبية الأخطر على قصور فلب احتقاني, حصار اذيني بظيني تثببط العقدة الجيبية؛ إن هذه التأثيرات 
الأخيرة أكثر شيوعاً لدى استخدام الفيراباهيل مقارنة بمركبات الداي هيدروبيريدين. ويمكن للبيبريديل إن 
يسبب -حالة sھ)صزەم ٥‏ 2ه وغيرها من اللانظميات. 


مهارة حفظية : التأثيرات الجانبية للنيفيدبين على القلب 
(أتظرالفصل 6) 


التصنبف وآليات التاثير: لقد درست هذه الأدوية بالتفنصيل في الفصل 10. إن كل حاصرات بيتا فمالة في 
الوقاية من «جمأت الخناق التصلب العصيدي. 


التأشبرات: تشتمل تأثيراتها على كل ءن التاثيرات المفيدة (تناقص سرعة القلب وة التقلمس وضغط الدم) 
والتأثبر؛ت. الضارة (زبادة حجم القلب؛ تطاول فترة القذف؛ جدول 3-12). 
وکما تفل اننترات وحامرإات الكلسيوم فإن حاصرات بيتا تقلل من الجداء المضاءف. 


. الاستعمال السريري: تستخدم حاصرات بيتا غقط للمعالجة الوقائية نلمخناق» وهي لا تفيد فى الهجمات 


الحادة. وهذه الأدوية فمانة غي ألوقاية من الختاق المحدث بالجهد إلا آنها غير مالة هني خناق تشنجح 
الأوعية. وان جمع حاصرات بیتا مع النترات هي مشاركة مفيدة لأن التأثيرات المعاوضة غير المرغبة 
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واتضتارة التي تسببها النترات (تسرع القلب وازديا قوة تقلصض القلب) يتم متعها آو إنقاصها بفعل حاصرات 
بيتا. أنظر الجدول 3-12. 


8> الفميةة انر الفختل ,10 


المعالجة غير الدوائية 


إن إعادة توعية العضلة القلبية عبر زرع مجازه (كليلية coronary artery bypass grafting (C486)‏ والرآەپ 
الإكليلي عبر !لجİذد transluminal coronary angioplascy (PTV4)‏ 45 أصبحت ذات أهمية في علاج 
الحالات الشديدة من خناق الصدر. وهي الطرق الوحيدة التي ثبتت قدرتها على زيادة الجريان الإكليلي في خناق 
التصلب العصيدي وعلى زبادة الجداء المضاعف. 


قاذمة الأدوية 


الأدوية التالية هي عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا القفصل» يجب تعلم الأدوية الرثيسة 
بالتفصيل. ويجب معرفة المتغايرات الرئيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. ويجب 
تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى أي مجموعة نوعية تنتمي. 


توجيهات: إن كلا من العبارأت المرقمة آو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 
متمم لأعبارة بحيث بكون الأفضل في كل حالة. 
الأسئلة 3-1: احس السيد غرين الذي يبلغ من العمر 60 عاماً تألم صدري شدید عند محاولته حمل طرود عبر 
الدرج صعوداً إلى شقته. ونقد اختفى الألم بسرعة بعد استراحته. ولقد تقرر معالجته بالنتروغليسيرين. 
1 إن النتروغليسيرين يسبب واحدأً مما يلي إما مباشرة أو عبر المنعكسات. 

(4) تناقص سرعة القلب 

(8) تناقص سعة الأوردة 

(©) ازدیاد الحمل البعدي 

(۳) ازدياد قوة التقلص القلبي 

(8) ازدياد توتر اللبف العضلي أثثاء الانبساط 


2. في معرض شرحك للسيد غرين حول التأثيرات الجانبية التي قد يلاحظهاء أشرت إلى أن التقروغئيسيرين 
بالجرعات المتوسطة غالبا ما يسبب أعراضاً معينة» وهذه التأثیرات تنجم عن كل مما يلي ما عدا: 
(4) توسع الأوعية السحائية 
(B)‏ تسرع القلب الانعكاسي 
(©) ازدياد قوة تقلص القلب 
(۳) ميتهيموغلوبين الدم 
(۴) ؛ ازدياد القعالية الودية 
و 


عاد إليك السيد غرين بعد ستتين E‏ إن النتروغليسيرين يعمل کیا لدى أخذه من أجل اليجمات 
الحادة إلا أنه يعاني من هجمات متكررة الآن وهو يريدك أن تعطيه شيثاً يقي حدوث ذلك. وتشتمل الأدوية 
المفيدة فى الوقاية من الخناق الجهدي أحد الأدوية التالية: 


6 / الفصل 12 

ککالللi€Wdkikokhkkگگگک ا ا س ی‎ 
Diltiazem (B) Amyl nitrite (A) 
تحت اللسان‎ [sosorbide dinitrate (D( Esmolol (C) 


Nitrogiycerine (E)‏ تحت اللسان 
4. يمكن أن يعزى التاثير المضاد للخناق الذي تمييز به البروبرانولول إلى أي مما سيأتي؟ 
(4) حصر تسرع القلب الناجم عن التمرين 
(8) إنقاص حجم البطين قي نهاية الانبساط 
)٥(‏ توسع الأوعية الإكليلية المنقبضة 
(0) ازدياد قوة تقلص القلب 
(8) ازدياد سرعة القلب في وضعية الراحة 
5. إن العوامل الرئيسية المحددة لاستهلاك المعضلة القلبية للأكسجين هي 
(4) حجم الدم (8) نتاج القلب 
)٥(‏ ضغط الدم الانبساطي (0) سرعة القلب 
(۴) توتر ليف العضلة القلبية 
6. أنت تفكر في الخيارات العلاجية لمريضك الجديد الذي يعاني من فرط توتر شرياني وختاق صدر. ولدى 
التفكير في التأثيرات الجانبية لاحظت أن التأثير الجانبي المشترك فيما بين النتروغليسيرين, الغوانيثيدين. 
وحاصرات القعد هو 


(4) بطء القلب (8) سوء الوظيفة الجنسية 
)٤(‏ متلازمة الذأب الحمامي (0) فبوط الضغط الانتصابي 
(۴) صداع نابض 

7. إن الاستقصاءات الوبائية تشير إلى أنه في الماضي. فإن العمال اللذين كانوا قد تعرضوا لمستويات عالية من 
النترات العضوية في مکان عملهم حدث لدیهم 


(A)‏ معدل مرتفع لحدوث ميتهيموغلوبين الدم في العمل 
(8) ازدياد معدل حدوث الخناق في العمل مقارنة مع حدوثه في البيت 
(€) معدل حدوث مرتفع للتسمم بالسيانيد في مكان العمل 
(0) ازدياد حدوث الصداع أيام الاين مقارنه بباقي الأيام 
(8) کل ما سبق 
8. أدخل مريض إلى قسم الأسعاف بعد تناوله جرعة مفرطة من دواء ما. ولقد لوحظ أن لديه تسرع قلب 
شديد. ولقد كان يتلقى معالجة لفرط التوتر الشرياني وللخناق. فالهواء الذي غالبا ما يسبب تسرغ القلب هو 
Diltiazem (A)‏ 
Guanethidine ({(B)‏ 
Propranolol (C}‏ 


Propranolol (D) 
Verapamil (E) 
مريض يعالج من أجل حالة مرضية ما ذكر أنه كلما تناول هذا الدواء فإن الخناق يصبح أسوء. إن الأدوية‎ .9 
التي يمكن أن تسبب حدوث الخناق لدى استعمالها لاستطبابات أخرى هي كل ما سيأتي ما عدا‎ 
Amphetamine (A) 
Hydralazine (B) 
Isoproterenol (C) 


Reserpine (D) 
Terbutaline (E) 


86. عند استخدام النترات بالمشاركة مع أدوية أخرى لعلاج الخناق» فأي مما سيأتي يعطى تأثيرات 
(4) حاأصرات بيتا والتترات على حجم القلب في نهاية الانبساط 
(8) حاصرات بيتا والنترات على سرعة القلب 
)٥(‏ حاصرات الكلس وحاصرات بيتا على قوة تقلص القلب 
(0) حاصرات الكلس والنترات على قوة تقلص القلب 
(۴) حاصرات الكلس والنترات على سرعة القلب 
1. أي مما سيأتي هو معالجة مقبولة للسكتة النزفي؟ 
Amy! nitrite (A)‏ 


Hydralazine (B)} 
Isosorbide mononitrate (C) 
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Nifedipine (D) 
Nimodipine (E) 
(تحت اللسان)‎ Nitroglycerin (F) 
(عبر الجلد)‎ Nitroglycerin (6G) 
Propranolol! (H) 
Terbutaline (J) 
Verapamil (3) 
أي من الأدوية التالية يستخدم لعلاج الخناق بطريق الإنشاق وفترة بدء تأثيره قصيرة جداً مع مدة تأثير‎ .2 
قصيرة (5-2 دقائق)؟‎ 
Amyl nitrite (A) 
Hydralazine (B) 
, Isosorbide mononitrate (C) 
Nifedipine (D) 
Nimodipine (E) 
(تحت السان)‎ Nitroglycerin (F) 
Nitroglycerin (G) 
Propranolol (HB) 
Terbutalin (1) 
Verapamil (J) 
أي من الأدوية التالية تبقى مستوياته الدموية مصانة دة 24 ساعة إلا أن تأثيراته العلاجية المفيدة لا تدوم‎ .13 
إلا حوالي 10 ساعات؟‎ 
Amy! nitrite (A) 
Hydralazine (B) 
Isosorbide mononitrate (C) 
Nifedipine (D) 
Nimodipine (E) 
(تحت اللسان)‎ Nimoipine (FR) 
(عبر الجلد)‎ Nitroglycerin (G) 
Propranolol (H) 
Terbutalinc (1) 
Verapamil (J) 
أي مما سيأتي هو موسع وعائي يستخدم لعلاج فرط التوتر الشرياني ويفتقر إلى التأثير المباشر على‎ .4 
المستقبلات الذاتية ولکنه یمکن أن يسبب حدوثٹ هجمات خناقية؟‎ 
Amyl nirite (4) 
Hydralazine (B) 
Isosorbide mononitrate (C) 
Nifedipine (DP) 
Nimodipine (E) 
(تحت اللسان)‎ Nitroglycerin (F) 


Nitroglycerin (6G)‏ (عبر الجلد) 
Propranolol (HB)‏ 
Torbutaline ()‏ 
Verapamil (J)‏ 


15 توحیهات (للسؤال 15): قم باختبار الخيار الوحيد المرقم أبجدياً والذي يوافق أفضل ما يكن السرّال رقم‎ 
Amyi nitrite (A) 
Hydralazine (B) 
Isosorbide mononitrate (C) 
Nifedipine (D) 
Nimodipine (E) 
(تحت لسان)‎ Nitroglycerin (F) 
(عبر الجلد)‎ Nitroglycerin (6) 
Propranolol (H) 
Terbutaline () 
Verapamil (J) 


15. هو مستقلب فعال لدواء أخر وهو بحد ذاته مضاد خناقي فعال عن طرق الفم. 


.16 


1 


.12 


13 


,14 


15ء 


يزيد النيتروغلبسيرين من وة تقلص القلب بسبب أن النقص في ضغط الدم يسبب حدوث ازدياد معاوض 
في الفعالية الودية. الجواب هو (۴). 
اتك الميتهيموغلويين الدم مطلقاً من جراء جرمات التتروغليسيرين (أو غيره من النترات) المستخدمة 
لعلاج الخناق. إن ! ء۸۶4 (بجرعات كبيرة) تسبب الميتهيموغذوبين الدم. الجواب هو (0). 
إن حاصرات الكلسيوم وحأصرات بيتا فمالة بشكل عام قي إنةأص عدد هجمات الختاق الجهدي» ولعظمها 
مدة تأثير تتراوح من 4 إلى 3 ساعات. إن لأنترات الفموية وعبر الجلد مدة تأثير مماثلة أو أطول. إما 'لأميل 
نتريت والنترات تحت الاسأن والازمولول (حاصر بيتا وريدي) فلها مدة تأثير قصيرة وهي غير مفيدة في 
الوقاية. الجواب هو (8). 
يحصر البروبرانولول تسرع القلب لكن ايس له أي من التأثيرات الأخرى المذكورة. الجواب هو (۸). 
الجواب هو (8), توتر الليف. وإن التفيرات الأخرى تساهم في هذا العامل. 
إن كل هذه الأدوية تقلل من العود الوريدي بشكل كاف لاتسبب ببعض الدرجة من عبوط الضفط الانتصأبي 
(لا يكون مطولاً جدأ في حالة النتروغليسيرين). إن الصداع النابض يحدث فقط مع النترات» وبطء القلب 
فقط مع الغوانيتيدين: والمشاكل الجنسية فقط مع شالات انودي (حاصرات العقد والغوانيتيدين)» ولا يحدث 
الذآب مع أي من هذه الأدوية. الجواب هو (0). 
يسبب ال nitrites‏ ونيس ال »١]٣31١5‏ مبتهيموغلوبين الدم عند ألبالغين. ويزيد حدوث الصداع» وليس الخناق؛ 
لدى العودة إلى العمل يوم الاشين. ولا علاقة للنتريت ولا للنترات بحدوث التسمم بالسيانيد. إلا أن النتريت 
يستخدم لجزء من الترياق المستخدم لعلاج الانسمام بالسيانيد. الجواب هو (0). 
يسبب الايزوزوربيد داي نترات (مثله مثل كل النترات) تسرعاً قلبياً انعكاسياًء إلا أن كل الأدوية الأخرى 
المذكورة هناف تبط الحلب. الجواب هو (©). 
بشكل عام فإن الأدوية التي تسبب فرح توتر شرياني إو تسرع قلب (إما بشكل مياشر وانعكاسياً) تعمل على 
تحریض حدوٿ الخناق عند من ديهم انسداد اکلیلی ما لم بجری إلقأاص عمل انقلب بشکل كبير (كما في 
حالة النترات). الجوأب هو (0). 
إن تأثيرات حاصرات بيتا (أو «عاصرات الكاسسوم) والنترات على مجم القلب وقوة اأتقلص والسرعة 
متعاكمة: الخو اب هو ©): 
إن النيمودبين هو حاصر لقتوأات الكلسيوم من هثة الدأي هيدروبيريدين واستعماله المقبول هو فقط ضي 
علاج السكته النزفية. الجواب هو (8). 
إن الأميل نتريت هو سائل طيار جداً وهو الدواء المضاد للخناق الوحيد من بين أدوية القائمة الذي عادة 
يسبب الخناق عند المرضى المؤهبين). الجواب هو (4). 
إن النتروغليسيرين بشكله عبر الجلد قادر على المحافظة على التراكيز الدموية لمدة تصل حتى 24 ساعة. 
وللأسف محدوداً دة 10-8 ساعات. الجواب هو (6). 
إن الهيدرالازين هو موسع وعائي مباشر التأثير وهو خالباً ما يحرض حدوث الخناق عند الأشخاص 
المؤهبين؛ ويجب ألا يستخدم هذا الدوأء مطاةاً عند مرضى الداء الإكليلي ما لم تجرى السيطرة المناسبة 
على سرعة القلب. الجوأب هد (8). 
يجرى نزع جذر النترات من النترأت العضوية في الكبد بعد تتاولها عن طريق الفم. إن الغليسيريل داي 
نترأت والايزوسوربيد مونونترات هي مستقلبات هعائة . والأخير متوفر كدواء بحد ذاته. الجواب هو (°). 


جواب المهارة الحفظية: التاثيرات الجانبية للنيفيدبين على القلب 
(انظر الفصل 6) 
لقد أشارت الدراسات طويلة الأمد إلى أن المرضى اللذين يستخدمون النيفيدبين قوري التحرر قد 
يسبب:ازذيادا هى خطورة حذوت اختقناء الفضلة القلبجة: ولا يدق أن:التراكيب بطيئة التحرر رضن 
المريض لهذا الخطر. ولقد .تم تقسير هذه النتيجة المفأجئة على النخو التالى: إن الموسعات الوعائية 
| سريعة التأثير (مثل النيفيدبين بشكله فوري التحرر) تسبب انخفاضاً هاماً ومفاجئاً قى ضغط الدم» وإن 
هذا الانخفاض يحرض على حدوث زيادة فى الفعائية الودية القادمة للجهاز القلبى الوعائي وبالتالى زيادة 
سرعة القلب وقوة التقلص كما هو مبين فى الشكل 4-6. بمكن لهذه التغيرات إن تزيد بشكل واضح من 
حاجة العضلة القلبية للأكسجينء وبالتالي يمكن أن ينجم عن ذلك حدوث الإقفار والتتخر. 


| 
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ا لأشداف 


یجب آن تکون قادرا علی: 

* شرح الاستراتيجيات وتعداد المجموعات الدوائية الرثيسية المستخدمة لعلاج قصور القلب الاحتقأني. 

* شرح آليات التأثير المحتملة لمركبات الديجيتال. 

“* شرح طبيعية وآلية التأثيرات السمية لمركبات الديجيتال على القلب. 

* تعداد بعض الأدوية المقوية لقلوصية القلب والتي درست كبدائل لمركبات الديجيتال. 

* شرح التأثيرات المفيدة للمدرات والموسعغات الوعاثية ومثبطات ۸٣۴‏ وغيرها من الأدوية التي تفتقر للتأثيرات 
المقوية لتقلص القلب في حالة قصور القلب الاحتقاني. 

أحفظ التعاريف التالية 


۔جدول 1-13: تعاریف. 
۱ التعريف تدز 


التوأميات ۲«إصءع81 | اضطرأب في النخلم يحدث فيه آن تقترن كل ضرية جيبية ملبيعية امع خارجة بطينية؛ وتسمى 
الضريات:التوأمية XK‏ 
كاردينولايد إ البنية الكيميأئية الآساسية اللازمة لعسل الغليكوزيد القابيء وهي تثألت منإنواة ستيروئيدية 


17 .الموقع‎ diz lactone لاکتون‎ OS Cardenolide 


حاله يكون قيها نتاح آلقلب غير قادر على ية متطلبات الجسم. إن القصور منخفض النتاج هو 


الختا . الشكل الأشيع وهو الأكثر امنتجابة نلأدؤيةاترية لتقلض القلب مقارنة مع قصور القلب 
عألن النذا۔ ( 

طول لليف فى نهاية ¦ طول الالياف البطيتية عند نهاية الانبساط, وهو امل يدد قوة التقلص آلذي:يأتى بعد هذا 

الأنيساط الزن 

مثبْط ۴58 مثبظ القوسشغودأي استيراز انط #فم ءاوه امام ذؤاء يتبلط واسسدا آو أكثر من 


الأنزيمات التي تقوض 0۸۲ (وغير؛ من النيكليوتيذات الحلقية). من الأمظة علينها: 
أمرينون» والتراكيز الغالية من الثبوفئلبن 


الضريبات البطينية. | ضرية شاذة تنشاً من خلية تقلع تحت مستوى العقدة ۸۷: وهي غالباً ما تكون في أحد الياف 


مضخة الصوديوم جزيء نقل يقع قي أغشية كل حلاياً الفقازيات؛ وهي سسبؤولة عن الحَافظة على التركيز 
(Na /K ATPase}‏ 1 الطبيعي ا لمنخفض لتصوديوم والتركيز المرتفم للبوتاسيوم داخل انخلية 
مبادل الصوديوم . ا جزيء» نةل يقع.فى أغشية المديد من الخلايا [مثل الخلابا القلبية) وهو يضم ذرة كالسيوم 


کالسیوم وأحدة ضد مدروچ اقرز انى الخارج) ودلك باتبادلة مح ثلائة شوأرد صوديوم (والتي 


تتحرك دخولاً حسب مدورج ترکیزها] 
خط بیاتی ربل ما بين نتاج القلب وحجم ألضربةء ألخء مع ضغط الامتلاء أو طول الليف فی 
نهاية الانبساط, وهو يعرف أيضا جاسم هتحتى قرانلئةء تارا 


اضطراب نظن تالف کلياً او بمعظفه من ضربات تتشا من مستوى بقع تخت القخدة ۸¥ 
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الغبزيولوجية الإمراضبة واستراتيجيات معالجة قصور القلب الاحتقاني 


إن الأدوية المستخدمة في قصور القلب الاحتقاني مبينة قي الشكل 1-13. 


4ھ 


الفيزيولوجية الإمراضية: إن الخلل الفيزيولوجي الأساسي في قصور القلب الاحتقاني هو التناقص في 


القلوصية الة 2 وينجم عن هذا الخلل أن يصبح نتاج القلب غير كاف لتلبية حآجات الجسم. وإن أفضل 


5هو منحنى عمل البطين (منحني فرالك . ستارلنة؛ شكل 2-13). لتك متحتي عمل البطين 

بعض الاستجابات الانمكاسية لجسم وهو يهكن-أيضاً أن يستخدم لتبيين الاستجابة للعلاج: مع انخضاض 
القذفالبطيني فإن طول الليف في نهاية الانبساط يزيد كما هو مبين عبر الانزياح من النقطة ۸ إلى 
النقطة كرفي الشكلل 2-13. والعملية عند النقطة 8 كمي أقل كتاءة من العمل في الألياف القلبية الأقص” 
وذلك بست زيادة حاجة العضلة القلبيةللاكستجان "التراققة مع تمدد الليف. 

إن استجابة الجسم الفيزيولوجية تجاه انخفاض نتاج القلب مهمة جداً ويتم بشكل رئيسي عبر الجهاز 
العصبي الودي وجهاز الرينين . انجيوتانسين ۔ الدوسترون. وهي ملخصة في الشكل 3-12. وتشتمل 
الاستجابة الرئيسية على ما يلي: (1) تسرع القلب وهو مظهر مبكر لازدياد النشاط الودي (2) ازدياد 
المقاومة الوعائية المحيطية؛ وهو مظهر مبكر أيضاً ناجم عن زيادة النشاط الودي. (3) احتباس المح والماء من 
قبل الكلية وهو استجابة معاوضة مبكرة ناجم عن جهاز الرينين . انجيوتانسين. الدوسترون ويتم حدوثها قبل 
زيادة الفعالية الودية. إن زيادة حجم الدم ینجم عنه حدوت الوذمه والاحتقان الرثوي وهو يساهم في زيادة 
طول الليف قي نهاية الانبساط. (4) ضخامة القلبء إن ازدياد حجم القلب هو استجابة معاوضة أبطأ وتنجم 
جزئياً على الأقل عبر الفعالية الودية. كما أن الانجيوتائنسين 11 يلعب أيضاً دوراً هاما . وتشير الأدلة الحديثة 
إن الالدوسترون يمكن ان يلمب دوراً مباشراً في التفيرات القلبية, وعلى الرغم من أن هذه الاستجابة 
المعاوضة يمكن أن تحصن مؤفتاً من نتاج القلب (ويمكن أن تكون منقذة للحياة). فإنها أيضاً تزيد من الحمل 
على القلب؛ وهذا الازدياد في الحمل يساهم في زيادة الانحدار في وظيفة القلب على المدى الطويل. 
استراتيجيات معالجة قصور القلب الاحتقاني: تشتمل المعالجات الدوائية لقصور القلب الاحتقاني على 
إزالة الملح والماء المحتبس باستعمال المدرات؛ والمعالجة المباشرة للقلب القاصر باستخدام الأدوية التي تزيد 
قوة التقلص القلبي مثل غليكوزيدات الديجيتال؛ وإنقاص الحمل القبلي أو الحمل البعدي باستخدام 
الموسعات الوعائية؛ إنقاص الحمل البعدي والملح والماء المحتبس باستخدام مثبطات الأنزيم القالب 
للانجيوتسين. إضافة لذلك فهناك دلیل مهم يشر إلی أن مثبطات ۸۳۴ تبدل بشكل مفيد من التفيرات 
البنيوية التي غالباً ما تتلو احتشاء العضلة القلبية والتي تؤدي إلى قصور احتقاني. وتبين الدراسات 
السريرية الحديثة آن حاصرات بيتا والسبيرونولاكتون (وهو حاصر للالدوسترون) لها أيضاً تأثيرات مفيدة 
على المدى الطويل. ولقد تمت دراسة المدرات في الفصل 15. 

وتشير الأدلة السريرية الحالية إلى آنه تجب ممالجة القصور الاحتقاني الحاد باستخدام مدر عروة. 
دواء يزيد القلوصية القلبية فوري التأثير مثل مفاجئ بيتا أو مثبط الفوسفودياستراز, والموسعات الوعائية 
بالشكل الذي يكفي لتحسين ضفوط الإملاء وضغط الدم. أما القصور المزمن أما في قصرر القلب المزمن 
قإن المعالجة المظلى تكون باستخدام المدرات (غالباً مدر للعروة مع سبیرلاکتون) مع مثبط ۸٥٤‏ وحاصر لبيتا 
(إذا تم تحمله). وتستخدم مركبات الديجيتال عند وجد سوءٌ شديداً في الوظيفة القلبية. 


الأدوية الستخدمة 4 قصور القلب الاحتقاني 


آدوية مختلفة تستخدم ے انقصور المزمن الموسعات الوعائية الآدوية التي تزيد من التقلصس القلبي 


| 


سلسم لسم 


حاصرات بیتا 
سبیرونولاگتتون 
الثيازيدات 


مدرات العروة نتروبروساید مثبطات ۴٥٤‏ مقلدات الغليكوزيدات 
مثبطات ۸٣٤٤۴‏ نترات بیتا القلبد 
هیدرالازین 


الشكا 1-13:المجموعات الفرعية للأدوية المدروسة ضفي هذا الفصل. ۴2€ rae:‏ ماءء ال0 اموه فوسفودياستراز. 


الأدوية المستخصمة فد قصور القلب الأحنقانك/121 


طول الليف ج نهأية الانبساط 


الشكل 2-13: منحنيات وظيفة البطين (فرانك ستارلنغ). 
يستخدم المحور الأفقي لتعيين أي من العوامل التي تقيس 
الحمل القبلي (طول الليف» ضط الإملاءء الضغفط 
الاسفيني للشعريات الرئوية؛ أالخ]). ويستخدم المحور 
العمودي لقياس العمل القلبي الخارجي افيد (حجم 
الضريةء تتاج القلب» إلخ). وقي قصور القلب الاحتقاني 
يتناقص نتاج القلب عتد كل الأطوال التي يأخذها الليف 
القلبي كما يتمدد القلب لأن الجزء المقذوف يقل. وكنتيجة 
لذلك ينتقل القلب من النقطة 4 إلى النقطة 8. وان 
القعالية الودية المعأاوضة أو المعالجة الفعالة تسمح للقلب 
بضخ المزيد من الدم» ومن ثم يتحرك القلب إلى النقطة ° 
على المنحنى المتوسط. 


Cardiac Glycosides الغليكوزيدات القلبية‎ 


ا الأنواع الرئيسية والحرائك الدوائية: تشتمل كل الغليكوزيدات القلبية على نواة ستيروئيدية وحلقة لاكتون؛ 


كما أن لمعظمها أيضاً ثمالة سكرية أو آكثر. وتؤلف الثمالات السكرية القسم الغليكوزيدي من الجزيء في 
حين أن النواة الستيروئيدية مع حلقة اللاكتون 2 قسم از «genin»‏ . وتد عتتن-الغلیکوزیدات. القلبية-غالباً 
مركبات الديجيتال ءالهااعال لأن العديد منها يشتق من نبات الديجيتال (كف الشعلب). إن الديجوكسين 
ga Digoxin‏ توء الرئيسي لهذه المركبات وهو أحد أشيع هذه المركيات امسستخداماً في 1084. وهناكف 
جزيء س به هو الدیجیتوکسین «×٥۲ا[چ01‏ وهو یشتق أیضاً من نبات کف الثعلب إلا آنه نادراً ما يستخدم 
الآنء وتشتق الأدوية الشبيهة بالديجيتال من العديد من النباتات الأخرى. كما يشتق بعض منها من الحيوانات. إن 
a‏ هو غليكوزيد قصر الأمد یشتق من نبات مداري إلا أن هناك ما يدل على أنه يصطنع أيضاً عند 
النديات. ولق لصت الحرائك الدوائية للديجوكسين 5 كىن والوبائین في الجدول 2-13. 


.B‏ آلية التائير, إن تثبيط غ۴as Na /K "^T‏ الموجودة في غشاء الخلية من قبل مركبات الديجيتال هو آلية معروفة 


جیداً وتعتبر آلية التأثير الكيميائية الحيوية الرئيسية لمركبات الديجيتال (شكل 4-13) . وينطلوي ترجمة هذا 
التأثير إلى زيادة في تقلص القلب على استخدام آلية تبادل N4 /٣°22*‏ إن تثبيhط Na” /K* ATPase‏ 


س ل ل ل س 


الجريان الدموي الكلوي؛ 


نتاج القلب # 


نشاط الجيب السباتي + 


دحریر ٩‏ الفعالية الودية 1 


الحمل البعدي الحمل القبلي† 


نتاج ائقلب † 


الشكل 3-13: الاستجابة المعاوضة التي تحدث فى قصرور القلب 
(عبر الاستجابات المعاوضة) 5 


الاحتقاني. تلعب هذه الاستجابات دوراً مهما في تفاقم هذا الداء. 


جدول 2-13: الحرائك الدوائية للغليكوزيدات القلبية النمطية عند البالغين. إن الديجوكسين 
هو الفليكوزيد القلبى الأكثر استعمالاً فى 184 . 


ينجم عنه ازدياد الصوديوم داخل الخلوي. وتبدل زيادة الصوديوم من القوة الدافعة لتبادل الصودير 

والكلسيوم بحيث أن كمية أقل من الكلسيوم تجرى إزالتها من الخلية. ويتم تخزين الكلسيوم الداخل خلوي 

في الشبكة الساركوبلاسمية ويقوم بزيادة قوة التقلص لدى تحرره. ولقد تم اقتراح آليات أخرى للعمل 

الديجيتال» ولكنها قد لا تكون بأهمية تأثیر 1۴۵88 ۸. تشاهد نتائج تثبيط ٤ء٠۸1۴ ۸4"/K”‏ على كل من 

الوظيفة الميكانيكية والكهريائية للقلب. كما يعدل الديجيتال أيضاً من الفعالية الذاتية؛ وأن لهذا الفعل 

تأثيرات على الخصائص الكهربائية للقلب. 

. التأثيرات القلبية: 

1. التأثيرات الميكانيكية: تؤدي زيادة القلوصية المحدثة بالديجيتال إلى زيادة ضخ البطينء وانخفاض حجم نهاية 
الانقباض ونهاية الانبساط زبادة نتاج القلبء وزيادة تروية الكلية. إن هذه التأثيرات المفيدة تسمح بحدوتث 
انخفاض في الاستجابات المعاوضة الودية والكلوية التي تكلمنا عنها سابقاً. إن الانخفاض في النشاط الودي 


الكالسيوم ((الزنادي)) 


ean] hgreeess 


nire Retain BEE 


الشكل 4-13: شكل ترسيمي للقسيم العضلي 52٠٠۳٠١١‏ القلبي مع المكونات الخلوية المشاركة في المقترن: إثارة . تتلص. إن 
العوامل المشاركة في المقترن إثارة . تقلص مرفمة كالتالي: [: #كه٣۸"/۸7۸۲؛‏ 2: مبادلة ”2٥/”؛‏ 3: قناة الكلسيوم المرتبطة 
بالفولتاج: 4: مضخة الكلسيوم قي جدار الشبكة الساركوبلاسمية (SR)‏ 5: فنا تحرير الكلسيوم فی SR‏ 6: موقع تفاعل 


الكلسبوم مع جهاز تروبونين . تروبوميوسين. 


الأكوية المستخصمة في قوز بقن الحتقانك /123 


مفيد بصورة خاصة: حيث أن إنقاأص سرعة القلب والحفل القيني وألحل اليبعدي يسمح للقلب بأن 

يعمل بصورة أكثر كفاءة (النقطة € في الشكل 2-13). 1 

2. التاثيرات الكهريائي: تشتمل التأئيرات الكهربائية علي الأستحابات القلبية الباكرة المشابهة لنظير 
الودي والاستجابات المتأخرة المولدة لاضطراب النظم. وهذه التأتيرأت عملخصة في الجدول 3-13. 

. الاستجابات الباكرة: غالبا ما نشاهد ازدياداً فى مسافة ۶۴ بسبب انخفاض سرعة النقل الأذينى 
البطيني وتسطحاً في الموجه .١‏ إن التأثيرات على الأذينين والعقدة 4۷ بجلها هي ذات منشاً نظير 
ودي وبالتالي يمكن حصرها جزئياً بواسطة الاتروبين. إن زيادة فترة عصيان العقدة الأذينية 
البطينية هام بصورة خاصة عند وجود رفرفة أو رجفان أذيني ذنك أن عصيان العقدة ۸۷ يحدد 
سرعة البطين في مثل هذه اللانظميات. وإن تأثير سركبات انديجيتال شو إنقاص سرعة البطين. 
ويمكن لاحقاً آن يحدث قصر في 0۲ وانقلاب ١؛‏ وانخفاض ١؟.‏ 

. الاستجابات السمية: إن أهم مظهر للسمية هو ازدياد آلذاتية نا08 31110» وهي تنجم عن زيادة 
الكالسيوم داخل الخلية. وهذا يدك بسبب إزالة الاستطاب البعدي اتاخ والذي قد يؤدي إلى خدوث 
ضربات زائدةء وتسرع قلب. أو رجفان في آي جزء من القلب. وغي البطين؛ تبدو ألضريات الزاثدة ٠×٣‏ 
esاماورء‏ على شكل ضربات بطينية باكرة (ئ8۷/8) .premalure veږıwicuiar ba5‏ وeندما‏ تقترن PVs‏ 
مع ضريات طبيعية بنسبة 1:1 فإنه يطلق على هذا النظم اسم النظم التوأمي (الشكل 5-13). 

2. الاستعمالات السريرية: 

1. قصور القلب الاحتقاني: إن مركبات الديجيتال هو من مقريات قلمصية القلب التقليدية المستخدمة في 
علاج قصور القلب الاحتقاني. إلا أن الدراسات السريرية الدقيقة أشارت إئى أن الديجيتال يحسن من الحالة 
الوظيفية (أي أنه تخفف الأحهراض) فهو لا يطيل الحياة. وإن الأدوية الآأخرى (المدرات. مثبطات ٤۴٣۸ء‏ 
الموسمات الوعائية) يمكن أن تكون بنفس كفاءته مع سمية أقل عند بعض المرضى: إن بعض هذه الأدوية تطيل 
الحياة فعلاً (انظر لاحقاً). ونظراً لطول انصساف العمر الغليكوزيدات القلبية قإن هذه الآدوية تتراكم بشكل 
كبير في الجسم» وبالتالي يجب تصميم ومراقبة برامح الجرعات بحرص كبير. 

2. الرجفان الأذيني: قى حالة الرفرقة أو الرجفان ألأذينى» فإضا تعمل على إنقاص سرعة النقل أو زيادة 
فترة عصيان المقدة الأذينية البطينية بحيث تتناقص سرعة البطين. وإن ائفمل المشابه لنظير الودي 
الذي يتمتع به الديجيتال يحقق لنا هذا الهدف بشكل فمال. 

۴. التداخلات: من المعروف جيداً أن الكينيدين يسبب انخفاضاً فى تصفية الديجوكسين وغالباً ما يزيد من 
مستوى الديجوكسين في المصل ذأ لم تمدل جرعة الديجوكسين. وهذاك حدة أدوية آخرى تبين أن لها نفس 
الفعل (أميودارون» فيراباميل: وغيرها) إلا أن التداخلات مع هذه الآدوية ليست بذات آهمية سريرية. إن 
تأثيرات الديجيتال تجرى تثبيطها بفعل البوتاسيوم والمغنزيوم خارج نوي وتيسير ها بفعل الكلسيوم خارج 
خئوي. وإن مدرات العروه وانثيازيدات غالبا ما تستخدم في علاج قور القلب مسي ند تقلل بشكل كبير من 
بوتاسيوم المصل ويائتالي تحرض على عدوت تسمم بالديجيتال. كسا إن الإقباء الحرض بالديجيتال قد 
ينتف مغتيزيوم المحنل وهو ابذك يسهل خدوث القممم أيضا. إن هذه التداخاذت مع الشوارد ذات أهمية 
في علاج التسمم بالديجيتال (انظر لاحقاً). 

۴. التسمم بالديجيتال: إن الأعرأض الرئيسة للتسمم بالديجيتال هي اللانطميات, غثيان. إقياء. وإسهال. 
ونادراً یمکن آن يحدث تخليط ت٥نعدگدهه‏ أو هلوسات وتشوهات إبصارية. ومن الهام معالجة اللانظيمات 
الناجمة عن الديجيتال لآن هذا التظاهر للتسمم بالديجيتال شائع وخطير بنفس الوشت. إما الانسمام المزمن 


جدول3-13:التاثيرات الرئيسة للغليكوزيدات انقلبية عل الوظيفة الكهربائبة للقلب (۶40۷8: تارات مشابهة لنظير 
لدی ماش تارات مناهرة على الفتاء)2 
ا اکس 


المتخير عضلة الأذين ا العقندة 4۷ جهاز بورکتحیى؛ البطينان 
فترة العصيان الفعالة (PANS) T | (PANS)‏ هدار 


رة لتقل (PANS) ¥ PANS) T‏ مهمل 
الذاتية (مباشرة 


تخطی یل کھریاثی | مهل قاصلة ۶R‏ ! أغاصلة 0۲؛ إتقلاب ۲؛ انخفاض 
القالسب قبل أ STS‏ 


اللانظيمات 


لانظميات ن ع أذية . رجفان | بطء قلب عند عقدة ۸۷؛ | تقلصات بطينية باألحره: د 8 
تسرع اذینسی. رج دي 
آذینی حصار 4۷ بعلینی» رجفان بطینی 


124 / الفصل 13 


NSR PVB NSR PVB 


شکل 5-13: E٥6‏ يبين التوآميات الناجمة عن الديجيتال. 
أن المركبات ۸8۸ هي ضربات جيبية طبيمية النظم؛ كما إل 
بوجد انقلاب لموجة ١‏ وانخفاض لقطعة ١؟.‏ اما المركبات ا 
8 فهي ضربات بطينية باكرة. 1 


فهو امتداد للتأثير العلاجي للدواء وهو ينجم عن التراكم الزائد للكلسيوم في الخلايا القلبية (فرط حمل 

بالكلسيوم). أن فرط الحمل هذا يقوم بتحريض E‏ ث ذاتية شاذة واللانظميات المذكورة في الجدول 3-13. 

ويصبح حدوث اللانظميات بفعل الديجيتال أكثر احتمالاً إذا كان مستوى البوتاسيوم والمغنزيوم اف من الطبيمي آو 

إذا كان مستوى الكالسيوم في اللصل أعلى من الطبيعي. 

إن الانسمام الحاد الشديد ينجم عن تناول جرعة مفرطة جداً ما بقصد الانتحار أو بشكل عرضي 

وينجم عنه تثبيط لعضلة القلب يؤدي إلى توقف القلب وليس تسرعاأً قلبياً او رجفاناً. 
وتشتمل معالجة التسمم بالديجيتال على: 

1. تصحیيح النقصض في البوتاسيوم او المختزيوم؛ يفيد تصحيح النقص في البوتاسيوم (عبر استخدام 
المدرات مثلاً) في حالة الانسمام المزمن بالديجتال. ويمكنِ غالباً معالجة التسمم الطفيف عبر حذف 
جرعة أو جرعتين من الديجيتال وإعطاء البوتاسيوم فموياً أو جهازياً. ويجب ألا يتم رفع البوتاسيوم 
لأعلى مستواه الطبيعي البالغ 5-3.5 مكغ/ل. وبالمثل» فإن وجد نقص في مغنزيوم الدم» فإنه يجب إن 
يعالج عبر رفعه إلى المستوى الطبيعي. ويسيب الانسمام الحاد الشديد (كما في الانتحار) عادة فرطاً 
وأاضحاً في بوتاسيوم الدم ويجب ألا يعالج بالبوتاسيوم. 

2. مضادات اللانظيمات: يمكن لمضادات اللانظميات أن تكون ذات فائدة فيما لو كان ازدياد الذاتية كبيراً 
ولم يستجب لتصحيح مستوى بوتاسيوم المصل. وتفضل الأدوية التي لا تقلل بشكل كبير ممن قلوصية 
القلب (مشل الليدوكائين أو الفينيتوين) إلا أن أدوية مثل البروبرانولول قد تم استعمالها ايضاً بنجاح. 
وعادة ما يسبب التسمم الحاد الشديد بالديجيتال تثبيط واضح في كل خلايا نواظم القلب. وهنا يكون 
استخدام مضادات اللانظميات خطيراً. 

3. مضادات الديجوكسين: إن الأجسام المضادة للدیجوکسین (شدف ۴۸8, ديجيبند ل١1طنعا0)‏ فعالة جداً 
ويجب أن تستخدم دائماً عندما يبدو أن العلاجات الأخرى لن تنجح. وهي فعالة في حالت التسمم 
بالعديد من الغليكوزيدات القلبية إضافة للديجوكسين وهي قد تتقذ حياة المريض الذي قد يموت فيما 
لولم تستخد 


أدوية أخرى مستخدمة في قصور القلب الاحتقاني 


تشتمل الأدوية الرئيسة الأخرى المستخدمة في قصور القلب على المدرات. مثبطات .4٨۴‏ المشابهات الاصطفائية 

لمستقبلات ,8. حاصرات بيتاء مثبطات الفوسقودياستراز» وموسعات الأوعية. 

ه. المدرات: غالباً ما تستخدم المدرات في قصور القلب الاحتقاني قبل التفكير بالديجيتال وغيرها من الأدوية. 
إن ال Furosemide‏ فعال جداً في الإنقاص الفقوري للاحتقان الرئوي والوذمة الشديدة المترافقة مع قصور 
القلب الاحتقاني الحاد أو القصور المزمن الشديد. وغالباً ما تستخدم الڈٹيازيدات JasڎJ Hydrochiorthiazide‏ 
في معالجة القصور المزمن الطفيف. 
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قائمة الأدوية 


الأكونة المستخحدمة في قير القلب الأحتقانج /125 


ولقد أشارت الدراسات الحديثة إلى أن للسبيرونولاكتون (مدر حاصر للألدوسترون) تأثيرات مفيدة جداً 
على المدى الطويل في القضور الزمن. ولقن ثمت دراسة المدرات هى القضل 15. 


. مثبطات الأنزيم المحول للأنجيوتانسين: تبين أن هذه الأدوية تقلل من المراضة راافاآمص والوفيات في 


قصور القلب المزمن. وعلى الرغم من افتقارها لتأثير مباشر على زيادة القلوصية القلبية؛ فإن مثبطات 4٣٨۴‏ تقلل 
من إفراز الالدوسترون. واحتباس الماح والماءء والمقاومة الوعائية. وتعتبر هذه الأدوية الآن من بين أدوية الخط الأول 
لعلاج قصور القلب المزمن» جنباً إلى جنب مع المدرات. وربما يكون لحاصرات مستقبل الانجيوتانسين (مثل 
لوسارتان) فوائد مشابهة على الرغم من آن الدراسات طويلة الأمد على هذه الأدوية الجديدة لم تستكمل بعد. 


. المقلدات الأصطلفائية للمستقبل بيتا,: يفيد الدوبيوتامين والدوبامين فى العديد من حالات القصور الحادء 


حيث تتخفض الوظيفية الانقباضية بشكل كبير. إلا آنها ليست مناسبة فقي القصور المزمن وذلك بسبب 
التحمل وعدم فعاليتها عن طريق الفم والتأثيرات الكبيرة المولودة للأنظميات. 


. حاصرات بيتا: لقد بينت الدراسات طويلة الأمد إن عدداً من حاصرات metoprolol, Iabetalol, J) la‏ 


!ها ) تنقص من ترقي قصور القلب المزمن. لقد تم تبين هذا التأثير المفيد لحاصرات بيتا منذ زمن 
طويل عند مرضى اعتلال المضلة القلبية الضخامي إلا أنه تبين أنه موجود أيضاً عند المرضى اللذين ليس 
لديهم اعتلال عضلة قلبية. ولا قيمة لحاصرات بيتا في القصور الحاد بل يمكن أن تكون ضارة إذا ما كان 
سوة الوظيقة الانقباضية شديداً. 


. مثبطات الفوسفودياستراز: إن ال #«0صصدصة وال #«0"اءانص هي أهم أدوية هذه المجموعة قليلة الاستخدام: 


إلا أن الثيوفللين (على شكل ملحة؛ الامينوفللين) استخدم بشكل شائع في الماضي. تزيد هذه الأدوية من 
۳۴ عبر تثبيط تقويض الفوسفودياستراز وهي تسبب زيادة في الكلسيوم داخل خلايا العضلة القلبية 
بشگل مشابه لا تفعله ‏ مقلدات مستفبلات بیتا. كما اتسبب مثبطات القوسفودياستراز ايضا توسعاً وعاتيًاًء 
والذي قد يكون مسولا عن قسم كبير من تأثيرها المفيد. ولدى إعطائها بتراكيز عالية بشكل كاف فإنها قد 
قزجف هنخس جما الق مى البزوه اكا بى االو 6 هى الكل قا وجب سكم هه 
الأدوية في القصور المزمن: فلقد تبين أنها تزيد المراضة والوقيات. 


الموسعات الوعاثية: غالبا ما تستخدم المعالجة بالتوسيع الوعائي باستخدام النتروبروسايد والنتروغليسيرين 
لمعانجة قصور القلب الاحتقاني بالتوسيع الوعائي باستخدام هذه الموسعات الوعائية على إنقاص حجم القلب 
وتحسين فعاليته والذي يتم عن طريق ضبط للعود الوريدي وتخفيض المقاومة القذف البطين. يمكن أن تكور 

المعالجة بالموسعات الوعاثية مفيدة جداً وخاصة في الحالات التي يكون قيها زيادة الحمل البعدي عامل 
أساسي في المساهمة بحدوث القصور [كما في حالة فرط التوتر الشرياني عند مريض حدث لديه احتشاء 
حديث). ويستجيب قصور القلب الاحتقاني أحياناً بشكل جيد للموسعات الوعائية الفموية مثل الهيدرالازين 
أو ایزوسوربید داي نترات. 


الأدوية التالية هي عناضر هامة في الجموعة التي تم متاقفتها في هذا الفصل يجب تعلم الآدوية الرثيسة 
بالتقصيل. ويجب معرقة المتفايرات الرئيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض» ويجب 
تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى آي مجموعة نوعية تنتمي . 


Digoxin 


التوحيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوية أو متممات للعبارة. اختر جواباً فقط أو 


متمم للمبارة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 
4 إن الأدوية التي وجد آنها مفيدة في وأحد أو أكثر من أنواع قصور القلب تشتمل على كل ما سيأتي ما عدا 


(4) مثبطات Na'/K* ATPase‏ (8) مقلدات مستقبل ألفا 
)٥(‏ مقلدات مستقبل بیتا (@ کاضدزات تا 


۸C۴ مثبطات‎ )E( 
إن آلية العمل الكيميائية الحيوية للديجيتال تترافق مع‎ .2 
تناقص في التقاط الكلسيوم من قبل الشبكة الساركوبلاسمية‎ )4( 
۸1۴ ازدیاد في اصطتاع‎ (B) 
التعديل على جزيء الأكتين‎ )©( 
ازدياد مستويات الكلسيوم داخل خلوي في فترة الانقباض‎ (D) 
حصر تبادل الصوديوم والكلسيوم‎ )8( 
مريض يتناول الديجوكسين لعدة سنوات لعلاج فصور القلب المزمن. وهو على وشك أخذ الاتروين لعلاج‎ .3 
حالة أخرى. إن التأثير الشائع للديجوكسين (بالمستويات العلاجية) والذي يمكن حصره بشكل كامل تقريبا‎ 
بواسطة الأتروبين هو‎ 


(4) اتقضان الشهية (8) ازدياد قلوصية الأذين 
(C)‏ ازدیاد فاصلة ۴۸ علی (D) E٣6‏ صداع 
س اتب 


4. آدخلت امرأة عمرها 65 سنة إلى وحدة المناية الإكليلية لإصابتها باحتشاء في البطين الأيسر. فإذا ما حدث 
لدى المريضة قصور قلب احتقاني حاد شديد مع وذمة رئثةء فأي من الأدوية التالية هو الأكثر فائدة؛ 
Guanethidine (B) Furosemide (A)‏ 


Propranolol (DPD) Minoxidil (C) 
Spironolactone (E) 


5. إن التأثيرات الهامة على القلب التي يمارسها غلیکوزيد قلبي يعطی ريض ما هي 
(4) اتخفاض سرعة النقل الأذيني البطيني 
(8) انخقاض زمن القذف 
(C)‏ ازديأد الذاتية افنتبذة eectopic automaiciy‏ 
() ازديأد قوة التقلص القلبي 
(۴) کل ما سبق 
6. أي من الحالات التالية تزيد من خطر التسمم بالديجوكسينة 
(4) بدء إعطاء الكابتوبريل 
(8) بدء إعطاء الكوينيدين 
(€) قرط بوتاسیوم الدم 
(0) عغرط مغنزيوم الدم 
(۴8) نقص کاسيوم الدم 
7. أي من الأسطر في الجدول التالي تمثل ألتأثيرات الرئيسة للجرعات العلاجية الكاملة من الديجوكسين على 
ألعقدة ۸۷ على $8٥6‏ 


8. إن الآدوية التى ثبت 
Captopril {A}‏ 
Carvedilol (B)‏ 
Digoxin (C)‏ 
Enalapril (P)‏ 
Spironolactone (E)‏ 


بلي ما عدا 
Amrinone (4A}‏ 
Captopril (B)‏ 
Digoxin (©)‏ 
Dobutamine (D)‏ : 
Norepinephrine (E)‏ 
10. 
(A)‏ 
(B)‏ 
(C)‏ 
(D)‏ 
(E)‏ 


انخفاض سرعة القلب 
ازدياد الحمل البعدي 
ازدياد الألدوسترون 
ازدياد إفراز الرينين 
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Digitoxin 
Digoxin 
Dobutamine 
Enalapril 
Furosemide 
Lidocains 
Magenesium 
Potassium 
Quinidine 


القلوصية القلبية؟ 
Carvedilol (A)‏ 
Digitoxin (B)‏ 
Digoxin (C)‏ 
Dobutamine (D)‏ 
Enalapril (E)‏ 
Furosemide {F)‏ 
أي مما سيأتي هو مضاهی انتقائي 
Atenolol! (A}‏ 
Digoxin (B)‏ 
Dobutamine (C)‏ 
Enalapril (D)‏ 
Furosemide (E)‏ 
Quinidine (F)‏ 
Spironoiactone (G}‏ 


13ء 


.14 


(4) الأجسام المضادة للديجوكسين 
Lidocaine (B}‏ 

Magnesium (C) 

Potassium (D)} 

Quinidine (E) 


توجیهات (للسزؤال 15): قم 


الأكوية أأماشتخط مة فج قصور القلبے الأحتقانك/127 


آنها تتقص من الوفيات في قصور القلب !لاحتقاني المزمن تشتمل على كل ما يلي ما عدا 


إن الأدوية التي تترافق مع تأثيرات مقوية لتقلص القلب مفيدة سريرياً أو هامة فيزيولوجياً تشتمل على ما 


إن المعالجة الناجحة لقصور القلب الاحتقاني بالدیجوکسنن سوف ینجم منها آي من التأثيرات التالية؟ 


ازدياد الفعالية الودية القأدمة للقلب 
أي مما سياتي هو شاردة موجية أحادية التكافو تنقص أو تعکس اللانظيمات الخقيفة إل المتوسطة 


الأجسام المضادة ديجيبند أ اطزعا5 


2 أي مما سيأتي ظهر آنه يطيل حياة مرضى قصور القلب الاحتقاني المزمن لكن له تأثير سلبي على 


لمستقبلات ,8 بستخدم أحياناً في القصور الاحتقاني الحاد؟ 


ي مما سياتي هو الدوأء المفضل قي علاج الجرعة المفرطة من الديجتوكسين المأ خوذة بقصد الانتحار؟ 


باختيار إجابة واحدة المرقمة أبجدياً والتي توافق أفضل ما يمكن السؤال 15. 
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Digitoxin (B) Dogoxin li الأجسام امضادة‎ )4( 
Dobutamine (D) Digoxin (C) 
Furosemide (F) Enalapril (E) 
Magnesium ({H) Lidocaine (G) 
Quinidine (J) Potassium {1) 


توحیهات (للاسنلة 18-16): هذه قصة سريرية بتلوها 3 أسئلة. قم بكتابة إجابات مختصرة عنهاء ومن ثم قأرن إجاباتك 


الإجابات 


بتلك الموجودة في نهاية قسم الإجابات. 


شخص عمره 39 سنة مصاب بتضيق تاجي تناول 90 حبة ديجوكسين (الحبة 0.25 ملخ) في محاولة للانتحار 
قبل ساعتین تقريبا من إدخاله للمستشضى. وعند القبول» كان ضغط الدم 110/70 ملم ز والنبض 60-40/د وهو 
غير منتظم. أما بقية الفحص فكان طبيعباً . 
أشارت الفتائج الأولية للفحوص المخبرية إلى آن مستوى الايتانول هو 190 ملغ /دل» ولك ن كانت الشوارد 
طبيعية . ولقد أشار تخطيط القلب الكهربائي إلى وجود رجفان أذيني مع درجة عالية من الحصار الأذيفي 
البطيني. ولم تتجاوز سرعة البطبن 50/د. ولم يكن للأتروبين أي تأاثير على سرعة البطبن ولذلك فقد تم إدخال 
قثطار للنظم عب ر الوريد» وتم البدء بنظم البطين على سرعة 60/د. 
وخلال الساعات الثمانية التالية» تاقصت سرعة البطين التلقائية (والتي تم تحديدها عبر إيقاف ناظم 
الخطى الوريدي لدة وجيزة) بشكل مترق إلى 33/د ثم إلى 13/د. ولم تظه ر أي فعالية اذينية على .E٤٥6‏ وقد 
وصلت أعلى قيمة لمدة 0۸58 إلى 0.33 ثانية (القيمة الطبيمية هي 0.1 ثانية). وازداد مستوى بوتاسيوم اللصل إلى 
7 مل رل (الطبيعي: 5-3.5 مل/ل). وتم إعطاء الترباق 401eنا«».‏ ولقد خفض مسنتون البوتاسبرم بسرعة إلى 
ا لمجال الطبيعي» وشفي ا ريض تماما . 
6. ما هو السبب والمصدر الرئيسي لارتفاع بوتاسيوم الملصل؟ 
7. تكلم عن المعالجة التقليدية للدرجات الأقل شدة من الإنسمام بالديجيتال وفسر لماذا لم تستخدم في هذه 
الحالة. وما هو الترياق الذي تم استعماله؟ 
8. لقد تتاول هذا المريض الديجوكسين. فما هي المعالجة المتوفرة لالإنسمام الشديد بالغليكوزيدات القلبية 
الأخرى؟ 


1. إن كل المجموعات الدوائية المذكورة تستخدم بشكل شائع في قصور القلب ما عدا مقلدات ألفا. حيث أن 
مقلدات ألفا تزيد من المقاومة الوعائية وسوف تنقص من حجم الضرية للقلب الضعيف أصا. الجواب هي (8). 

2. لا تغير مركبات الديجيتال من قبط الكلسيوم أو و اصطناع ۸1۴: وهي لا تبدل من الإكتين. كما لا رو 
تبادل الصوديوم والكلسيوم إنما فقط يتم تغييرها. وإن أكثر الأوصاف دقة لعمل الديجيتال فى هذه القائمة 
هو آنه يزيد الكالسيوم داخل خلوي. الجواب هو (0). 

3. يمكن حصر التأثيرات المشابهة لنظير الودي للديجيتال بواسطة الحاصرات الموسكارينية مثل الأتروبين. وان 
التأثير الوحيد المشابه لنظير. الودي في القائمة هو زيادة فاصلة ۶۴۸ وهي تمثل نقص سرعة النقل عبر 
العقدة 4۷. الجواب هو (€). ۰ ۰ 

4. غالباً ما يحتاج قصور القلب الاحتقاني الحاد الشديد مح وذمة رئوية إلى موسع وعائي يخقض الضغفط 
داخل وعائي في الرئتين. وإن للفيوروسمايد هذا التأثير الموسع للأومية في سياق القصور الحاد. إن 

ينوكسيديل يخفض الضغط ات ويزيد من سرعة القلب بشكل كبير. أماأ السبيرونولاكتون فهو مفيد 
قي قصور القلب المزمن ولكن لا يستخدم عادة قي الوذمة الرثوية الحادة. الجواب هو (4). 

5. تشتمل تأثيرات الديجيتال على كل تلك المذكورة في القائمة. والجواب هو (8). 

6. يتيسر حدوث التسمم بالديجيتال مع وجود فرط كلسيوم الدم» نقص بوتاسيوم الدم أو نقص مغنزيوم الدم. 
كما تصبح أيضاً اثر احتمالا إذا ما كان الريش يتناو الكريتيدين يغد استفزارة على جرخة من الديجيال. 
وذلك لأن الكوينيدين يقلل من تصفية الديجوكسين. الجواب هو (8). 

7. يزيد الديجيتال من فترة عصيان المقدة ۸۷ (وهو فعل مشابه لنظير الودي). وتشتمل تأثيراته على البطينين 
تقاصر كمون العمل وقاصلة 0 وتغير في عودة الاستقطاب مع انقلاب في موجة .١‏ الجواب هو (8). 
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8. لقد تببن آن كل المجموعات المذكورة ما عدا الديجيتال تتقص من الوفيات . الجواب هو (©). 
9. على الرغم من أن الکابتوبریل وغیرها من مثبطات ۸٣۴‏ مفيدة جداً في قصور القلب الاحتقاني. إلا آنه 


.10 


.11 


.12 


.13 
.14 


.18 


ليس لها اي تأثير على القلوصية القلبية. الجواب هو (8). 
يخفض الديجوكسين من الفعالية الودية القادمة إلى القلب والأوعية ويخفض من إفراز الرينين (لأن الدواء 
يعوض الحاجة للاستجابات المعاوضة). الجواب هو (4). 
إن البوتاسيوم هو الشاردة الإيجابية وحيدة التكافؤة الوحيدة الموجودة في القائمةء وهو يستخدم لمماكسة 
التسمم الخفيف إلى المتوسط بالديجيتال. الجواب هو (1). 
لقد تبين أن عدد من حاصرات بيتا بما فيها الكارفيديلول. تطيل الحياة عند مرضى قصور القلب حتى وأن كان لهذه 
الأدوية تأثير سلبي على القلوصية القلبية. ويعتقد أن تأفيراتها المغيدة تنتج عن آلية تأثير ما أخرى. الجواب هو (4). 
إن الدوبيوتامين هو مقلد انتقائي لمستقبلات 8 وهو غالباً ما يستخدم في قصور القلب الحاد . الجواب هو (©). 
إن الدواء المقضل في التسمم الشديد بأي من الغليكوزيدات القلبية م أضداد الديجوكسين المسماة 


.Digibind‏ وإن ھذە الأجسام المضادة تتمتع بعدم اصطفائية تجعلها تر تبط مع مجموعة مختلفة من 
الفليكوزيدات القلبية. إن الأدوية الأخرى تستخدم في التسمم المتوسط المترافق مع ازدياد في الذاتية. 
الجواب هو (4). 


على الرغم من أن الكينيدين هو مضاد لانظميات» قإن احتمال أحداثه للتسمم بالديجيتال آكبر بكثير من 
الليوكاين. (انظر السؤال 14). الجواب هو :)G(‏ الليدوكائين. 

إن سبب الارتفاع الكبير في بوتاسيوم المصل هو تسمم مضخة الصوديوم ×N”/K*۸١۴۸5۲‏ في أغشية كل 

الجسم» ولقد كان مصدر البوتاسيوم هو المسافة داخل خلوية. وخاصة من العضلات الهيكلية (بسبب الكتلة 
الكبيرة لهذا العضو). 

إن المعالجة التقليدية للانسمام الخفيف إلى المتوسط بالغليكوزيدات القلبية تتألف من: (1) إعادة 
البوتاسيوم المنخفض إلى قيمته السوية. في الحالة المتقدمة وفي معظم حالات الجرعات المفرطة جداًء فإن 
بوتاسيوم المصل يكون مرتفعاً. إلا أنه في العديد من حالات التسمم الخفيف إلى المتوسط يكون بوتاسيوم 
الملصل منخفضاً (بسبب الاستعمال المتزايد للمدرات) أو طبيعياً. وإذا ما كان من المؤكد أن الجرعة المغرطة 
ليست كبيرة ويوتاسيوم الملصل منخفضاء عندها يجب إعطاء البوتاسيوم. إلا آنه لا يجب أبداً رقع 
البوتاسيوم فوق 5-4 مل/ل د ذلك أن فرط البوتاسيوم هو أيضاً مولد للانظميات. وفضي بعض الحالات 
(التي يحدث فيها إقياء وإسهال واستعمال مفرط لدرات العروة) فإننا نجد انخفاضاً في مغنزيوم الملصل» 
وإن تصحيح هذ! النقص يصحح اللانظميات. (2) استعمال مضاد اللانظميات. وعادة ما يجرب 
الليدوكائين أولاً. (3) تجنب إجراء الصدمة الكهريائية للقلب «si0ء۷ه‏ العو ©0 مالم يحدث رجفان 
بطيني. إن هذه المقاربات كان من الواضح أنها غير مناسبة في هذه الحالة من الإنسمام الشديد. وإن 
الترياق المستخدم هو الأجسام المضادة للديجوكسين (4منطذع¡0) . 

إن شدف ۴۸۵ المضادة للدیجوکسین ذات تفاعل متصالب ۰٣٥55-۲۵۵٥۲‏ بشکل یمکنها من عكس وإبطال 
مفعول باقي eR‏ القلبية بما فيها الغليكوزيد القلبي d٤‏ anء!0.‏ 


الأهداف 


المغاهيم 


: مضادات اللانظميات 


یجب أن تکون قادرا علی: 

١‏ شرح السمات ألمميزة نكل مجموعة من المجموعات الأربعة الرئيسة من مضادات اللانظميات والأدينوزين. 

٠‏ تعداد إتنين أو ثلاثة من آهم الأدوية بغ كل مجموعة من المجموعات الأريعة. 

٠‏ تعداد 'لتأثيرات الجانبية الرئيسة لهذه الأدوية. 

* شرح آلية التقبيط الانتقائي بمضادات اللانظيمات ذات التأثير المخدر الموضعي. 

* تفسير كيف أن قرط بوتاسيوم الدم ونقص بوتاسيوم الدم أو مضاد اللانظيمات بإمكانها التسبب بحدوث 


لانظمیات. 
تعلم الندارییشی ال 
حدول 1-14: ازيف 
الضطظلح. :| التعرزيفتَ 
الذاتية الشناذة_ | فعالية ناظمة للخطى تنشا 4 أى مكان غير المقدة الجيبية الأذيننة 
النقل اتاد | هو تقل تبضنة لا تتبع السبيل المبين ب الشكل 14- او اسي تود وقدتعن الننتيخ۲ لاز 


ای کج 


الزجقتان الأذينى الرجهننان |٠‏ لإنخليمات 2 تعة تشمل على عوذة ألذخول التتريع والعركةالفشوائيةاللنبضات عبر 

البظيتي نسح الأذينين أو البطينين؛ وإن انرجفان البطيني (ولكن لين WESLE‏ 
2 إ_ إن لم يتع إنهاؤها خلال دقائق قليلة 

فترة العصيان الفعالة | الفترة التي يجب أن تمر بعد بلوغ التبضة للذروة ب2 مكان ما من القلب قبل أن يتمكن 

كمون فعل جديد. من الانتقال 2 هذه الخلية. أو التسي 

طريقة لتضنيف. مضاداتاللانظميات: وهي تدعب أحياناً قصنيف فوغان : ويليامز: وهو 
|.. بختمة على ألقتاة آي المستجبن الخار 


آدوية المجموخة ,1۷,111.11 


تسرع قلب عقدی لانضلمية شاثغة بعودة الدخول تمن عبر العقد 4۷؛ دازة عومد الدخول, 

لاتظمية عودة الدخول لانظفية تحدث بسبب شذوذ النقل: وهي تشتمل على المزور المتكرر النبضة عبر النسيج 
الذى تمت استتازته بنفس التبضة؛ ا 

التثبيط الانتقائي هو قدزة أدوية معينة على التثبيط الانتقائي للمنناملق ذات الأغشنية الآأكثز قابلية 
للاستتارة.:وهذا ما يجعلالمناطق:الأخرى غير متاثرة نسبياً 

التسرع البطيني لانظمية شنائعة جدأ: وهي غالبا ما تترافق مع احتشاء العضلة القلبية؛ وقد يشتمل 


تسرع‌القلب البحليتي على ذاتية شاذة أو نقل شاذء وهو عاأدة ما يخفض نتاج القلب 
وقد يتدهور إلى رجفان بطينى: ولهذة الأسباب فإنه يستَلّزم معالجة فورية 


من الشائع أن تحدث اللانظميات القلبية بوجود مرض قفلبي سابق. وهي أشيع سبب للموت عند المرضى المصابين 
باحتشاء عضلة قلبية . كمأ أنذها أيضاً أخطر تظاهر للتسمم بالديجيتال وهي غالبا ما تترافق مع التخدير. فرط 
نشاط الدرق» واضطرابات الشبأرد, 


الفيزيوئوجية المرضية 


4. ما هي اللاتظيمات؟ يعتعد عمل القلب الطبيعي على توليد نبضة ے ناظم الخطى الطبيعى (وهو العقدة 
الجيبية الأذينية [84]) ونقلها عبر عضلة الأذين. ثم عبر العقدة الأذينية البطينية (4۷)؛ ثم عبر جهاز يوركنجي 
120 
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الناقل: ثم إلى عضلة البطين (شكل 14-) ويستلزم ناظم الخطى والنقل الطبيعيين وجود كمونات قعل 
طبيعية (وهي تعتمد عل فعالبة قنواأات الصوديوح» الكلسيوم؛ البوتاسيوم) وذلك ے2 ظل التحكم الذأاتي 
المناسب. ولذلك تعرف اللانظميات بطريقة التفي أي أن أي نظم ليس بنظم جيبي طبيعي (۸88) هو 
لانظمية . 


۴. آليات توليد اللانظيمات: إن الذاتية الشاذة راز› n٤‏ ٥اباة‏ اa٣إممطاه‏ والنقل الشاذ إبعودة الدخول) هما 


الآليتان الرئيسيتان للانظميات. ومن اللانظميات الهامة سريرياً نذكر الرفرفة الأذينية. الرجضان الأذيني 
(4۴). عود الدخل العقدي الأذيني البطيني (نوع شائع من التسرع فوق البطيني [۷1؟])» الضريات البطينيهة 
الباكرة (۷85). اتتسرع البطيتي (۷1)» والرجفان البطيني (4۴). ويبين الشكل 2-14 أمثلة على مخططات 
لكهربائية القلب تين نظماً جيبياً ظبيعياً ويعض هذه اللانظميات الشائعة: إن )ة۴ 6ة ٨0۳5386‏ هو 
لانظيمة بطينية ذات أهمية دواثية كبيرة لآنها غالباً ما تنجم عن مضادات اللانظمية» خاصة الأدوية التي 
تطيل فاصلة 0. يظهر على التخطيط على شكل تسرع بطيني عديد الأشكال. وغائباً ما يتارجح ارتفاع 
مركب 0۴5 صعوداً ونزولاً. كما تترافق هذه الحالة أيضاً مع متلازمة 0۳ اتطويلة. وهي عبارة 


٤‏ 1 أطوار كمون العمل 

۸ الذروة 

e‏ الاستفحلاب السرييدة الناكرة 
: عودة الأستقظاب 

4 : الاتبساط 


۱ ۲ د 
ECG An | | a Nes‏ : 


200 ms 


الشكل 1-14: شكلترسبمي للقلب وئلفعالية الكهريائية الطبيعية (قراءات من داخل الخلية من المناطق أن E26‏ هو تسبچيل تظاسر 
موجات نزع الاستقطاب المشار إليها ومن 606. وعودة الاستقطاب ے القلب على سطح الجسم. وتتولد موجة۴ عبر إزالة استقطاب 
الآذينات. و 0۸8 عبر إزالة أستقطاب البطيتات» وموجة عبر عودة استقطاب البطينات. وإن فاصلة ۴۸ هي قياس الزمن النقلل من 
الأذبن إلى البطين» وتشير فثرة 088 إلى الوقت اللازم لكل الخلايا البطينية حتى تتفعل (آي هو زمن التقل داخل البطيني). وتعكس 
فاصلة 7 مدة كمون الفعل البطيني. 


2 أ/ الفصل 14 


P' P' P' R PP’ P 


الشكل 2-14: مخططات كهريائية القلب للنظم الجيبي الطبيعي وبعض اللانظميات الشائعة. إن الموجات الرئيسية (۴ Q,‏ ,۸ ,8 ,1) 
مرمزة 2 كل تخطيط ما عدا ب الشكل 5 حيث تكن الفمالية الكهربائية عشواثية ولا يمكن تمييز أي من هذه الموجات. 


عن تطاول موروتٹ شناد ج فاصلة Q۵۲‏ ناجم عن طفرات ے2 جزدیات القناة ,1 أو .ÎNs‏ 


9 


. الشعالية الكهربائية الطبيعية بے الخلية القلبية: إن كمونات الفعل الخلوية المبينة بے الشكل ۱-4 هي 
نتيجة لحركة الشوأرد عبر الآفنية المرتبطة بالفولتاج وآليات النواقل. وإن هذه العمليات مبينة 4 الشكل 3-14. 
وس معظم أجزاء القلب» يهيمن تيار الصوديوم (م1) على صعود كمون العمل وهو أهم الموامل المحددة لنقل 
كمون الفعل هذا. وبعد تفيل قصير جداً. فإنه يدخل فترة أطول من اللافعالية. وب العقدة 4۷ء فإن تيار 

لكلسيوم ٠4‏ يهيمن على ارتفاع النبضة. أما هضبة كمون الفعل فيسيطر عليتها تيار الكلسيوم (يءآ) وتيار 
البوتاسيوم المعيد للاستقطاب (ا). 


3 : 5 RS 1 <5 f 3 e ET LS 
I TL 
4 
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( »ا 20 وع|ا) 2 الطور 
/ 


O0 mv 


١ 


E الطور‎ 3 (ier) 
الطور‎ 0 106 ms 


ا 

(ina) | 
الور کا‎ 4 (hey also Nar ca) 
-85 mv ت‎ 


Na Ca 
9 : Na Na 


الاك 
K Ca Na: Gs N‏ چ ج 
يارات الانبق اط مبادل مضخة Kr‏ 
الصوديوم تیارات کمون 
الفعل 


الشكل 3-14: مكونات كمين فعل الغشاء (۸۴) 2 خلية بوركنجي أو خلبة بطينية نموذجية. إن موجات 4۴ والتي يرمز لها 


بالأمله ار 3-0: ولد بواسطة عدة تيارات شاردية. ون عمل مضخة الصبوديوم وميادل الصوديوم «الكلسيوم ينطوي ا 
على اللحافخاة على حاألة ثبات للشوأرد اء ر44ءاء ٥امه!‏ خاال عمليات التفعيل المتكررة. لاحظ أن تيارات صغيرة لكن مممة 


تحدث خاڑا. الانبسا 


احا طول 4) إضافةلفمالية المضخة والمبادل. أما ج خلايا خير ناظمات الخطىء فإن تيار البوتاسيوم الخارج 


خلال الطور 4كاف للحفاظ على كمون قعل راحة سلبي ثابث» كما هو مبين 2 الخط الغامق إلى يمين المخطط. إلا آنه ج 
خاايا تواظم الخطى. نان تیار البوتاسيوم أصغر وتكون تیارات عودة الاستقطاب (صودیوم؛ کالسیوم: أو كلاهما) خلال الطور 
#كبيرة بما يكفي للنزع التدريجي لاستقطاب الخلية خلال الائبساط (مبينة بالخط المتقطع). 


.D 


وعند نهاية اليضبة فإن »آ يسبب عودة استقطاب سريعة. وتتعلق فترة عصيات الخلية القلبية بمدى سرعة 
تحرر غنوات الصوديوم من التثبيط (التعطيل ٥١‏ 1ا11۷). وإن التحرر من عدم الفعالية يعتمد على كل من 
كمون الغشاء (وائذي يتفاوت تبعاً لزمن عودة الاستقطاب وتركيز البوتاسيوم خارج الخلية) وعلى أفعال الأدوية 
التي ترتبط إلى قناة الصوديوم» إي حاصرات اقنية الصوديوم. إن الآليات الناقلة (مضخة الصوديوم ومبادل 
الصوديوم والكلسيوم) تساهم بشكل قليل فقط ك شكل كمون العمل (إلا آنها مهمة جداً للمحافظة على المدروج 
الشاردي الذي تعتمد عليه تيارات الصوديوم والكلسيوم والبوتاسيوم). وتعمل مضادات اللانظميات على واحد أو 
أكثر من التيارات الرئيسية الثلاثة (««! 1٠.‏ [) أو على أنظمة المرسال الثانوي التي تقوم بتعديل هذه التيارات. 
التصنيف الدوائي: غالباً ما تصنف مضادات اللانظيمات باستخدام نظام يعتمد بشكل ضعيف على الأقنية 
أو المستقبلات المشتركة 2 آلية تأثير هذه الأدوية (شكل 4-14). ويحدد هذا النظام أريعة مجموعات» وهي 
عادة ما يرمز لها بالأرقام الرومانية :1۷٠1‏ 


الأدوية المستخدمة نخ اللانظليات القلبية 


الصوديوم 
ا!. حاصرات حح ) ۸ 
قناة البوتاسيوم ر 


الكلسيوم 1 


شکل 4-14: مجمء عات الآأدوية المدروسة 2 هذا الفصل. 


خاضرا5 كاد الصودو 
11 خاضراتبیٹا 
۳۴. حاصرات فناة اليوتأسيوم 
۷. حاصرات قناة الكلسيوم 
وهناك مجموعة تضم آدوية مختئفة مي الآدينوزين. الديجيتال. شاردة البوتاسيوم. وشاردة المغنزيوم. 


المحموعة [ (المخدراث الموضعية 


ه. الأتواع الرئيسة: يمكن تقسيم آدوبة المجموعة 1 على أسأس تأثيراتها على مدة كمون الفعل. إن أدوية 
المجموعة 1۸ (ألنمحل الرئيسى لها هيو الكينيدين) تطيل كمون الفعل. أما أدوية المجموعة 18 فتقصر من 
كمون الفعل 4 بعض التسج القلبية (نمطها الرئيسي هو الليدوكائين). أما آدوية المجموعة 1€ فلا تأثير لها 
على مدة كمون الفعل (النمط الرئيسي لها ءأامنةم!۴). 


8. آلية التأثير: على اعتبارها مخدرات موضعية. فإن كل أدوية المحموعة ! تبط آو تحصر النقل (خاصة بے 
الخلايا منزوعة الاستقطاب) وتبطىنْ أو تخمد نواظم ألخطى الشاذة حيثما تعتمد هذه الآليات على أقنية 
الصوديوم. وترتبط الأدوية المفيدة الحاصرة لقناة الصوديوم إلى مستقبلاتها بشكل أسهل كثيراً عندما تكون 
هذه القناة مفتوحة أو غير مفعلة منه عندما تكون بحالة عود اأستقطاب كامل ومتحررة من دورة التنشيمل 
السابةة. وتستهلك الأقنية الشاردية ب4 النسيج المولد للانظيمات وقتاً أطول بے الحالة اللامفعله أو المقتوحة 
من مما تفعله الأقنية ج النسيج الطبيعي. ولذلك. فإن مضادات اللانظميات هذه تقوم بحصر القنوات 2 
النسيج الشاذ بشكل آكثر فعالية من الأقنية ے النسيج الطبيعي. وكنتيجة اذلك» فان حاصرات قنوات 
الصوديوم المضادة للانضميات تعتمد على الحالة ٥۸۲‏ 3١م٠Q-1هاء‏ أو تعتمد على مدى استعمال الأقنية 
use-dependent‏ £ عملھا آي اتی :ااا النسيج أنذي ينزع أستمطابه يشكال كثير التكرار (مقلاً 
خلال تسرع الاتاب الشديد.) أو انتقائياً للدسيج الذي بكون منزوع الاستقطاب ذسبياً خلال الراحة (بسبب نقص 
الأكسجة مثاذ. إن تأثيرات الأدوية الرئيسية للمجموعة ١‏ ملخصة ج الجدول 2-14 والشكل 5-14. 

ت الآدوية التي تعمل عمل المحموعة 14: إن الكينيددن هو ألدواأء الرتيسي لمجموعة 14. وتشتمل الأدوية 
الأخرى ذات عمل المجموعة 4 على الأميودأرون, بروكائين أميدء وأتديزوبيراميد. وهي تؤڈر على كل من 
أللانظميات الأذينية والبطينية. وتحصر هده الأدوية .1 ولذلك قهي تبعىْ سرعة النقل 2 الاأذينين. 
وآلياف بوركنجي: والخلايا انبطينية. وإن الانخفاض بے سرعة النقل البطيني ينجم عنها ازدياد مدة 
8 على .8٥6‏ بالإضافة لذلك. فان هذه الآدوية تحصر «ا. ولذلك» فانها تزيد من كمون القعل (۸۴) 
وفترة المصيان الفعالة )8۸١(‏ إضافة 


جدول 2-14: خصائص الأنماط الرئيسية للضادات.ائلانظميات. 
الدواء الجموعة طريقة الإ مطاء فاصلة © 
Adenosine‏ المتنوعة 3 وان أ IV‏ ا 7 BERE‏ - 
TE IFT Û Mugg | partie | LIA | Amioderoee‏ 
TON EE HEED EEE A ETE RR‏ 
Disopyramide‏ ا 1 
Esmoloi‏ !1 0 د ا Iv‏ 1 ت - 
IC Fiecainide’‏ 20 سا ففوی 1 (طفيف 1 
TE Saa eS a, i Ibutilide, dofetilide‏ 
RES ETE EREBE ETE EEE ECS‏ 
Mexilene‏ أ : 
اتيت | ٠‏ ۴ | فسا | فقوي - لإ ل 
E O RS O E Procainamide‏ 
Propranolol‏ 1 ا 8 lb‏ قموی» 1۷ READ aT‏ - 


E Tt l- Tal ۲۷ أ 6نا أ قمویں‎ IA Quinidine 
î THT ا 7 موی‎ Sotalol 
E E SE E RE! E EKER E 


يزيد 'البريتيليوم من مذة كمون الشعل ب2 الخاذيا الاقفارية. 
يمك أن ققض:28 عبر الفعل المضاد للمومتكارين او تزداد عبر الغفل العاصر للقثاة. 
إن الليدوكائين والميكسيليتين والنوكينيد قبطي من سرعة النقل 4 الخلايا البطينية القفرة منزوعة الاستقطاب لكن لين ي الج الطبيعية: 


س 


اأ االاد ميات / 1356 


اAgaak RK‏ كل أدوية الجموعة | 


3 (lk? 


الحلور 


E 
K1 Na Ca 


i SNE 5 SNE 

التيارات الانبساطية تيارات كمون العمل د 

الشكل 5-14: : شکل ترسیمي ۽ لتآثيرأت أدوية المجموعة 1. لاحظ أن كل أدوية المجموعة [ تة نق کاڈ من تيارات الصوديوم 2 
الطور 0 وألطور 4ے الخلايا المعرضة (تيدو تخطوط غامقة) . کما أن أدوية الجموعة 1A‏ تنقص من تیار البوتاسيوم (kr)‏ 
ءتطيل مدة ۸۲ هذا ينجم عنه تطاول كبير ے فترة العصيات الفعالة. إن لآدوية المجموعة 18 والمجموعة ©1 تأثيرات مختلفة 
[أو ليس لها أي تأثيرات) على تيار البوتاسيوم وبذلك فهى تقصر أو لا يكون لها تأثير على مدة كمون الفعل. 


لإبطاء سرعة النقل ونواظم الخطی ٠‏ لمنتبذة. إن الزيادة 2 مدة كمون الفعل تولد زيادة ج فأصلة QT‏ 
(جدول 2-14). إن للأميودارون تأثيرات مشابهة على تيأر الصوديوم وهو الأكثر إطالة د 4۴. وهو غالبا 
ما يعتبر من أدوية المجموعة 11[ حتى وإن كان سن ألوأضح آنه يحصسر قتوات الصرديوم والذي هو سن 
قعل أدوية المجهوعة 1. 

2 الأدوية التي تعمل اللجموعة 18 
ایا 1 Mexen‏ و .r0cainide‏ ويعمل اللیدو 


الدواء انرتيس لأدوية هذه المجموعة. وهناك 

کج كل اننقائي على نسيج بوركنجي أو النسيج البطيني 
الصاباما قفارو حنووع الاستقطاب ولة تأثیر قلیل على النسيج الأذيني؛ وينقص هذا الدواء سن دة 
كمون الفعل. نكن نخلرا إلى آنه ييطء تحرر قنوات الصوديوم من الوضم الغير شعال» فإنه لا يقصر (بل 
حتى أنه حتى أنه بمكن أن يطيل) من فترة العصيان الفعالة. إن از عمناء[1×ةM‏ وأذ eأاصذو٥٥1‏ تأثيرات 
مشابهة: ونظرا إلى أن لهه الآدونة تاتيرات قليلة غلى انخلايا الهنبية السوية فان تاشراتها اغلی 6٥ع‏ 
قليلة (جدول 4[-2). إن ال «ا0الإصع2م هم ماد أختلاج وهر أيس صخدر موضحي «قيقي» وهو يصنف 
أحياناً مع أدوية المجموعة 18 أنه يمكن آن يستندم لمعاكسة ائلانظميات المسدنة بالديجيتال. وهو يشبه 
اللیدوکائین ج افتقارة إلى التأثير الهم عن E٥6‏ السوي. 

3. الأدوية التي تحمل عمل انجهوعة ©1: إن ال عفنجنهها۴ هو الدو!ء الرئيس لأدوية المجموعة 1€. إن غلامنةعمم 
وال moire‏ والبرويافينون 0۲0418۸0۸6 شى أيضاً أعضاء سے هذه لجمرحة. ولا تأثير هذه الأدوية على دة 
كمون القع البطيني ولا على عاصنة 0. إلا أن هذه الأدوية ي مثبطات قوية لتيار الصوديوم ويإمكانها إبطاء 
عة لتقل 4 تادا آلی عة وا یی ای جد کین ی تزه من دة 085 غل 866, 


0 


. كفك اتتواتيت: انخلن الجتمل واد 

. الاستعمالات السردرية والتاثيرات الجأضية: 

2. أدوية المجموعة 4ة: يسنخدم 8سافنصااو ا حل أذواع انعبات ساصة تلك المزمنة والتي تتطسب 
مغالجة خارج المستشغى. ويمكن أن تستجيب ل4 كلا ائلانتلميات الأذينية والبطينية. وإن لا 
procainamide‏ وdisopyramide‏ أستعمالات مشابهة. ما یشیخ استخداع البروكائين أميد ہے اللانظميات 
الحادثة خلال الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية. ۱ ۱ 
ويسبب الكينيدين -حدوث حالة التسمم بالكينا «إوإر0 امه (صداع ڑا طنين)؛ تثبيط عضلة القلب؛ 

انزعاج هضمي؛وارتكاسات أليرجية (مثل فرفرية نقص الصفيحات). وكما نوحظ ب الفصل 13ء فإن 

الكينيدين يقلل من تصفية الديجوكسين وقد يزيد من التراكيز المصلية له بشكل خطر: ويسبب انبروكائين 
أميد فبوط التوتر الشرياني (خاصة عندها يستعمل بالطريق الجهازي) ومتلازمة عكوسة شبيهة بالذأب 

الحمامي. إن اللديزوبيزاميد تأثيرات جلية مضادة للموسكارين درهو قد يحرض .حدوت قصور قلب احتقاني. 


6 / ال قصل 14 


إن أدوية المجموعة 14 يمكن أن تسبب حدوث لانظيمات جديدة. وأن .حالة امإهم عل #فةواه1 0ا تتراقق 
بشكل خاص مع الكينيدين والأدوبة الآخرى التي تطيل فترة 4۴ (ما عدا الأميودارون). وسنناقش التأثيرات 
الجانيية للأميودارون لاحقاً. 

وعادة ما يقاقم قرط بوتاسيوم الدم التأثيرات الجانبية القلبية لأدوية المجموعة [ وغالباً ما تتم معالجة 
الجرعة المفرطة لهذه الأدوية بلاكتات الصوديوم ٤ا4ءها‏ سسنههء (لمعاكسة اللانظميات الناجمة عن هذه 
الآأدوية) وبمشابهات الودي الرافعة للضغط (لمعاكسة هبوط الضغط الناجم عنها) إذا ما دعت الحاجة لذلك. 
أدوية المجموعة 18: يفيد الليدوكاثين بے اللانظيمات البطينية الحادة. خاصة الحادثة 4 سياق الإقفار, 
کما یحدٹ مثلاً بعد احتشاء العضلة القلبية. ولا تستجيب اللانظميات الأذينية إلا إذا كانت ناجمة عن 
الديجيتال. وإن ١١اءآن×ع"‏ والتوكينيد تاثيرات عشابهة وهي تعطى عن طريق الفم» وعادة ما يعطى 
الليدوكائين وريدياًء إلا أن إعطاؤه ج العضل ممكن أيضاً. وهو لا يعطى أبدأً عن طريق الفم وذلك لأن تأثير 
المرور الأول 55٠٤ءا‏ الذي يخضع له كبير جداً ويمكن لمستقبلاته أن تكون سامة للقلب. 

نادراً ما يسبب أل عدiةء‏ 0كا وال i«eاeاexiص‏ وأذ ءdفi«iةءه٣‏ التآثيرأت الجانبية التقليدية للمخدرات 
الموضعية (مثل تنبيه 8© بما فيها الاختلاجات)؛ التثبيط القلبي الوعاثي (عادة طفيف الأثر)؛ 
والأليرجية (عادة ما يحدث طفح إلا أنه قد يمتد ليصبح تأقاً). ویمکن ٥۵ن«‏ ه٥٥۲‏ آن يسبب غياب 
المحببات كإوهالإء 0[اصةءعة. كما يمكن لهذه الأدوية أيضاً آن تحرض حدوث لانظميات» ولكن هذا أقل 
شيوعاً مما يسببه أدوية المجموعة ها. . ويزيد فرط بوتاسيوم الدم من ألسمية القلبية. 
أدوية المجموعة 1€: إن عفا«ذةءعا؟ ذعأل ے كل من اللانظيمات الأذينية والبطينية إلا أن استخداأمه 
مقبول فقط لتسرعات القلب البطينية المعندة التي تميل إلى أن تتفاقم الرجفان البطيني ۷۴ ب أي 
وقت مما يسبب حدوث «الموت المفاجئ»» وأيضاً ر وأع معحددة من التسرعات الفوق بطينية المعنده. 

إن للفلیکینید ومشابهاته ٥٥٣8٥٣۲‏ احتمالاً أكبر من باقي مضادات انلانظيمات لآن يفاقم أو يسبب حدوبث 
اللانظميات (تأثير مسبب نلانظميات). وإن هذا التأثير الجانبي بدأ جنياً سے تجرية اللأنظميأت القلبية منفة] 
Suppression Trial (CAST)‏ نال وهي تجرية سريرية كبيرة على أدوية المجموعة 1٥‏ عند الناجين من 
حتشاء العضلة القلبية. ولقد بينت نتأتج التجرية أن دوية الجموعة 1٥‏ سبب وقيات أكثر مما سببه الدواء 
ات 0 مم. ولذلك يقتصر أستخدأم أدوية الجموعة ©1 اليوم على اللانظميات التي فشلت س الاستجابة 
للأدوية الآضرى. وتسبب هذه الأدوية أيضاً تاأثيرات جانبية على 0K۸8‏ تشابه تلك التي يحدثها المخدرات 
الموضعية. زيزيد فرط بوتاسيوم الدم من السمية ألقلبية لهذه الأدوية. 


. الأميودارون كحالة خاصة: إن الأميودأرون dar0‏ فعأل سے معظم أنوأع اللانظميات وهو يعستبر 


الأكثر فعانية من بين جميع اللانظميات. وهذا قد يعود إلى أن له طيف تأثير واسع: فهو يحصر قنوات 
الصوديوم والكلسيوم والبوتاسيوم ومستقبلات بيتا. إلا آنه وبسبب تأثيراته الجانبية, فإنه بدخضر 
لاستخدامه نخ اللانظميات المقاومة لاآدوية الأخرى 

يسبب الآميودارون ترسبات بلورية ے س والجلد» سوء وظيفة درقية (نقص أو قرط نشاط)» 
مذل 513 ی٥‏ مء رجضان ۲۵۳0۲ وتلیف رئوی. ونادراً ما يسبب الأميودارون حدوت لانظيمات جديدة 


وربما يعود ذلك إلى آنه يحصر قنوات الكلسيوم وحأصرات بيتا إضافة لقنوات الصوديوم والبوتاسيوم. 


المحموعة 15 (حاصرات بيتا) 
. الأنساط الرنيسية الآليات والتأثيرات: لقد درست حاصرأت بيتا بتفصين أكبر 2 الفصل 10. إن البرويرانوئول | 
والإازمولول هما اننمطان الرئيسيان لحاصرات بيتا اللضاأدة للانظيمات. إن آلية تأثیرها 2 أللانظميات يعود أسا 


کے 


لحصر مستقبلات بيتا القلبية وإنقاص ۴ءء وهذا بؤدي إلى تخفيض كل من تيارات الصوديوم والكلسيوم وشبيط 
توأظم الخضى الشاذة. إن ألعقدة آذ حساسة بشكل خأص لحأصراأت بيتاأ؛ وعأدة مأ يحدث تطأول تفاصذة ۶۴ 
بتآثير أدوية المجموعة 1 (الجدول 2-14). وج بعض الحالات يمكن لهذه الأدوية أن يكون لها بعض التأثير المخدر 
آلموضغي (حاصر ذ لقنوات الصوديوم) سے القلب: ولكن هذا التآثير نادر على الأرجح بے التراكيز المستخدمة سريرياً. 
8. الاستعمالات السريرية والتأثيرات الجانبية: إن الإزمولول هو حأصر بيتا ذو ر فی ة جداً ویعطی وریدیاًء »هو 
يستخدم حصریاً 4 اللانظميات الحادة. ويشيع استخدام البرديراڳولول والیتوار وول والىتمۇلول كأدوية وقائية عند 
اللرضى اللذين أصييوا باحتشاء عضلة فلبية . وتعططلي انه الأموية تأشراً واقياً لمدة سنتين أو أكثر بعد الاتقا 


إن التآتيرات الجانبية لحأصرأت بيتا هي نفسها عند مرضى اللانظميات آو عند مرضى الحالات الأخرى. 


و جين أن مرضى الاذنظميات غاا ما يكونون أكثر عرضة لانخقاض نتاج القلب الناجم عن حأاصرات م8 
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من المرضى ذووا القلوب السسوية» قانه تحب ملاحظة آن ا الحكيم لهنذه الأدوية يقلل من الترقي 


نحو قصور القلب الاحتقائي المزمن (القصل 3) ویقلل أيضاً من حدوتث اللانظميات التي يمكن أن تكون 
مميتة ۓ هذه الحالة. 


مهارة حفظية: مميزات حاصرات بيتا 
(انظر الفصل 10) 


وصف المجموعات الهأمة لحاصرات بیتاء مع شرح الحرائكف الدوائية الانانتي وأفعال الدواء على 
الجسم» الجواب ن نهاية الفصل: 


المجموعة 11١‏ (حاصرات أقنية البوتاسيوم). 


4. الأتواع الرئيسة: إن أل أولهامء وال 4# اناز هما النمطان الرثيسيان لأدوية المجموعة 1[1. إن السوتالول هو 
مركب مرآتي» آي أن له مماكبين بصكيين>المماكبا الأول چاصر بیتا فعال» وكلا المماكيان پساهمان 2 
الفعَل المضادّللانظميات. وان المحضترات النشردرية ية له تحتوي كلا المماكبين. إن الدوفيٹيليد dofetilide‏ وا 
دواء جديد حاصر لأقنية البوتاسيوم . أما الأميودارون فهو غالباً ما يصنف ضمن أدوية المجَمَوَعة 111 لأثة 
یطیل بشکل ملحوظ مدة ۸۴ إضافة لحصر آقنية الصوديوم. إن البريتليوم (سدنارا»۲ا) هو دواء قديم 
يجمع بين التأثيرات العامة الشالة للودي والتأثير الحاصر لأقنية البوتاسيوم 2 النسج المصابة بالإقفار. 

8. الآلية والتأثيرات: إن ابرز ما يميز أدوية المجموعة 11 هو إطالة مدة كمون الفعل. وتنجم هذه الإطالة عن 
حصر أفنية البوتاسيوم ×[ المسؤولة عن عودة استقطاب كمون الفعل (شكل 6-14). تسبب إطالة 4۴ ازدياد فترة 
العصيان الفعانة وتقلل من قدرة القلب على الاستجابة لتسرعات القلب الشديدة. وي ويحدث كل من الساتولول 
والابيوتيليد والدوفيتيليد والأميودارون (والكينيدين, انظر ما سبق) نفس هذا التأثير على معظم الخاذيا القلبية؛ 

ولذلك يبدو تأثير هذه الآدوية علی E٥6‏ علی شکل ازدیاد ے فاصلة 0۲. إن ۸- استيل بروكائين أميد (۸4۴4) 
هو مستقلب للبروکائین اميد وهو يطيل أيضاً بشكل كبير من كمون الفعل وقاصلة .0١‏ والبريتيليوم من ناحية 
أخرى يسبب إطالة ۸۴ بشكل رثيسي بے الخلايا الإقفارية وتسبب تأثيرات فليلة على .E٥6‏ 


0 


. الأستعمالات السريرية والتأثيرات الجانبية: بستخدم البریتیليوم فقط ہے علاج اللاتظميات المعندة الحادثة 
بعد احتشاء ألعضلة القلبيةء مثل الرجفان البطيني المعأود. ويمكن لهذا الدواء نادر الاستخدام قد 
_ س ا 
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الشكل 6-14: شکل ترسيمي لتأثيرات أدوية المجموعة آ[[. إن كل أدوية املجموعة آ11 تطيل مدة 4۴ 4 الخلايا القلبية 
المعرضة عبر إنقاص البوتأسيوم الخارج EET‏ الطور 3 der)‏ الخطوط المتموجة) .إن التأثير الرٹيسي هو إطالة فترة العصبيان 
الفعالة. لاحظ أ ن تيار البوتأاسيوم الذي یحدثٹ ے الطور 4 أثتاء الائيساط ١ (e)‏ يتأثر بهذه الأدوية. 


١ 35‏ اأفصل 14 
يحرض حدوث لانظميات جديدة أو هبوط ضغط شديد» ويشيع استخدام السوتالول أكثر وهو متوفر 
لإعطائه بطريق الفم (جدول 2-14). ويمكن أن يسبب السوتالول حدوث 15١0م e‏ #أةءإه) إضافة لعلامات 
الحصر الزائد لمستقبلات بيتا مثل بطء القلب الجيبي أو الريو. وينصح باستخدام الابيوتيليد والدوفيتيليد 

من أجل الرفرقة والرجفان الأذيني. وإن أهم تأثير جانبي لهما هو حدوث ءعاماهم عل عdفمء١ه1ا.‏ إن التأثيرأت 
الجانبية للأميودرارون وبقية أدوية المجموعة 14 (والتي تشابه أدوية المجموعة 111 ج حصرها لقنوات 
البوتاسيوم »[) مذكور مع أدوية المجموعة 14. 


المحموعة 1۷ (حاصرات الكالسيوم) 

ه. الأنواع الرئيسة: إن الفيراباميل انصةصةإ٠۷‏ هو النمط الرئيسي. كما أن الديلتيازم هو أيضاً مضاد 
لانظميات فعال على الرغم من أن استخدامه ے هذا المجال غير موافق عليه. أما النيفيدبين وغيرها من مركبات 
الداي هيدروبيريدين فهي غير مفيدة كمضادات لانظميات. وذلك قد يعود على أنها تخفض الضغط الشرياني بشكل 
يؤدي إلى حدوث فعالية ودية معاوضة متجهة إلى القلب. وإن هذا التأثير الأخير يسهل بدلاً من أن يكبت اللانظميات. 

8. الآلية والتأثيرات: إن الفيراباميل والدليتازم قعالين ب4 اللانظميات التي يجب أن تعبر. التسيج القلبي 
المعتمد على الكلسيوم (متل العقدة الأذينية البطينية). وتسبب هذا الأدوية 2 النسج التي تتطلب مشاركة 
النوع 1 من أقنية الكلسيوم تثبيطاً إنتقائياً لتيار الكلسيوم يعتمد على حالة الكلسيوم أو على مدى استخدام 
هذه الأقنية (الشكل 7-14). وتتقص سرعة النقل وتزداد فترة العصيات الفعالة عن طريق هذه الأدوية كما 
تزداد فاصلة ۴۸ (جدول 2-14). 


. الاستعمالات السريرية والتأخيرات الجانبية: إن حاصرات أفنية الكلسيوم فعالة 2 تحويل عودة الدخول ج 
العقدة الأذينية البطينية (تعرف أيضاً باسم تسرع القلب العقدي) إلى ناظم جيبي طبيمي. وأستخدامها 
الرئيسي هو ب الوقاية من حدوث هذه اللانظميات العقدية عند المرضى المعرضين لتكرار حدوثها. كما أن 
هذه الأدوية فعالة عن طريق الغم؛ وإن الفيراباميل متوفر أيضأً للإعطاء بالطريق الخلالي (جدول 2-14). 
وإن أهم تأثير جانبي لأفيراباميل هو فرط التأثير الدوأتي؛ حيث أن انقلوصية القلبية والنقل عبر العقدة 
۸۷ وضغط الدم يمكن أن تتقص بشكل كبير. راجع الفصل 12 من أجل الاستزادة حول التأثيرأت الجانبية. 
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الشكل 7-14: شكل ترسيمي لتأثيرات أدوية المجموعة 1۷ الخلايا القلبية المعتمدة على الكلسيوم ے العقدة ۸۷ (لاحظ أن 
ارتفاع 4۴ يعود بشكل رثيسي إلى تيار الكلسيوم). وتتقص ادوية المجموعة 1۷ من تيار الكلسيوم الداخل خلال كمون العمل 
وخلال الطور 4 (الخطوط المتموجة). وكنتيجة لذلك. تتباطاً سرعة النقل ے العقدة ۸۷ ويطول زمن العصيات. كما يتباطا 
نزع استقطاب ناظم الخطى خلال الطور 4 أيضأً فيما لو نجمت عن تيار كالسيوم زائدة عن الحد. 


مضأدات اللانظميات/ 139 


مضادات اللانظميات متنوعة 


څ. 


.B 


الأدينوزين: إن الأدينوزين هو من مكونات الجسم الطبيعيةء ونكنه عندما يعطى بجرعات عالية (12-6 ملغ) 
على شكل دفعة وريدية فإن الدواء يبطى بشكل كبير من النقل بے المقدة الأذينية البطينية (جدول 2-14)» 
ريما عبر إحداث حالة قرط استقطاب هذا النسيج (عبر ازدياد »آ) وعبر تخفيض تيار الكلسيوم. وإن 
الأديتوزين فعال جَداً 2 إنهاء لإنظمياة الحعدة ۷ه ونظراً لأن تأثيراحه الجانبية فليلة جداً فقد أضحى 
الدواء المفضل لعلاج هذه النوع من اللانظيمات. وإن للادينوزين فترة تأثير قصيرة جداً (حوالي 15 ثانية). 
وتشتمل التأثيرات الجانبية التبيغ وهبوط الضغط, ولكن بسبب قصر مدة تأثير الأدينوزين قإن هذه 
التاثيرات لا تحد من أستخدامه. كما يمكن أن يحدث ألم صدري وزلة تنفسية. 


مركبات الديجيتال: لقد درست تأثيرات الديجيتال 2 الفصل 13. ويستخدم آخياناً تأثير الديجيتال على 
القلب بفعل مشابه لنظير الودي ك معالجة اللانظميات السريعة الأذينية أو تلك الحادتة ج العقدة ۸۷. 
فقي الرفرفة أو الرجفان الأذيني» فإن الديجيتال يبطْىٌ من النقل الأذيني البطيني بشكل يكفي لحماية 
البطينين من السرعات العالية جدأً. و4 اللانظيمات الحادثة بعودة الدخول بے العقدة 4۷ فإن الديجيتال 
يمكن أن يمارس فعلاً مثبطاً يكفي لإنهاء هذه اللانظميات. ولقد أضحى هذا الاستخدام للديجيتال أقل 
شيوعاً منذ إن تم استعمال حاصرات الكلسيوم والأدينوزين كأدوية مضادة للانظميأت. 


. شاردة البوتاسيوم: يموم البوتاسيوم بتثبيط نواظم الخطى المنتبذة» بما فيها تلك الناجمة عن التسمم 


بالديجوكس:ن. ويترافق نقص بوتاسیوم الدم مع زيادة حدوٿث اللانظميات وخاصة عتد الرضى اللذين یتقاولون 
الديجوكسين. وعلى العكس» فان مستويات البوتاسيوم الزائدة تثبط النقل ويمكن أن تسبب لانظميات بعودة 
الدخول. ولذلك فعند معالجة اللانظيمات» فإننا يجب أن نقيس مستوي بوتاسيوم المصل وتصحيحه إذا كان شاذاً. 


شاردة المغنزيوم: لم تذرس شأردة المغنزيوم کما درست شاردة البوتاسيوم إل آنه بېدو أن لها تأثیرات متبطة 


مشابهة على اللانظميات التاجمة عن الديجوكسين. كما يبدو أيضاً أن المغنزيوم قفال 2 بعض حالات 
torsade de pointes‏ . 


قائمة الأدوية: انظر الحدول 2-14 


الأسئلة 


توحیهات: إن کل من العبارات المرقمة أو غير التامة بے هذا القسم تتبخ مأجوبة أو سات لباز اختن جواباً فقط أو 
متمم للعبأرة بحيث يكون الأفضل ے كل حالة. 
الأسئلة 3-1: مريض مسن مصاب بالتهاب مفاصل رثواني وذاء قلبي مزمن, ويراد مع إعطاءه البروكائين اميد. 
وهو يتناول الديجوكسين وهيدروكلورتيازيد والبوتاسيوم لمعالجة الداء القلبي. 


.1 


t3 


عند اتخاذك قرار معالجته بالبروكائين اميد» فأي من العبارات التالية صحيح؟ 
(4) إن البروگائین اميد قد یسیء أو يسبب حدوث فرط نشاظ الدرق 

(8) إن البروكائين اميد غير فعال ج معالجة اللانظميات البطينية 

© شل لكان ميد هن عرد القعطان القالة ك فف اة اة 
(©) من الشاثع إحداث البروكائين اميد لنقص الصفيحات 

(8) من الشائح إحداث البروكائين للغثيان والصداع والطنين 


لقف وطح پرتادم صلاحی بالبروکائین اميد لهذا المريخ. فأ من الذارات التالية ضفي الأصحة 


(4) إن احتمال تداخل الدواء مع الديجوكسين.يدفع إلى قياس عمستويات الديجوكسين 4 الدم قبل وبعد 
البدء بالبروكائين اميد 

(8) يجب تجنب حدوث فرط بوتاسيوم اندم لإنقاص احتمال التسمم بالبروكائين اميد 

© للا يكن اشتعمال البرؤكاقن اميد إذا ها كان لذى المرضى ريو لأن لهذا الوا قأثرا حاضرا لستهبلات بيتا: 

(2) إن للبروكائين اميد تأثيراً يبلغ 30-20 ساعة 

(8) إن البروكائين أميد غير فعال إذا ما أعطي عن طريق الفم 

إذا ما ظهرت على المريض أعرأض تسمم شديد بالبروكاثين اميد بسبب جرعة مفرطة منه» قإن المعالجة 

المنطقية تتطوي على الإعطاء الفوري ل 
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(۸4) خالب ۲٥tهاعطء‏ للکالسیوم متل E٤21۸‏ 


(8) دیجیتال 
KCI (C)‏ 
(0) نتروبروساید 
©) لاکتات الصوديوم 
4. عادة ما يؤدي الليدوكائين عند استخدامه كمضاد للانظميات إلى 
(4) زيادة مدة كمون القعل (8) زيادة القلوصية 
)٤(‏ زيادة فاصلة P۴‏ (۲) إنقاص الذاتية الشاذة 
(8) إنقاص كمون الراحة 
5. یمکن استخدام کل ما يلي للمعالجة الفموية المزمنة للانظميات ما عدا 
Amiodarone (A)‏ 
Disopyramide (B)‏ 
Esmolo! (C)‏ 
Quinidine (D)‏ 
Verapamil (E)‏ 
6. فتاة عمرها 16 سنة لديها هجمات انتيابية من تسرع القلب. إن مضاد اللانظميات الأفضل 2 معظم 
الحالات الحادة لتسرع القلب الناشى من العقدة 4۷ هو 
Adenosine (A)‏ 
Amiodarone (B)‏ 
Flecainide (C)‏ 
Propranolol (D)‏ 
Quinidine {E)‏ 
7 ل مريض إلى المستشفى لدراسة E٥6‏ الشاذ لديه وبعتقد أنه تتاول جرعة مفرطة من دواء مضاد 
للانظميات. أي من الأدوية التالية وما یرافقه من تأثیرات علی ۴٤6‏ صحیع؟ 
:Quinidine (A)‏ ازدياد فاصلة ۶۸ وانخفاض فاصلة Q1‏ 
:Flecainide (B)‏ أزدياد قاصلة QT, QRS, PR‏ 
(€) اiصVerapam‏ : ازدياد فاصلة PR‏ 
:idocaine (DP)‏ قصر فاصlة RP, QRS‏ 
:Metoprolol! (E)‏ jlدlıد‏ مد3 QRS‏ 
8. إن الأدوية التي تنقص تيار البوتاسيوم (ء»1) وبالتالي تطيل عدة كمون الفعل تشتمل على كل مما يلي مأ تعدا 
Amiodarone (A)‏ 
Ibutilide (B)‏ 
Lidocaine (C)‏ 
Quinidine (D)‏ 
Sotalol (E)‏ 
9. تشتمل التأثيرات الجانبية للكوينيدين على آي مما سياتي؟ 
(4) التسمم بالکینا صءcincloni‏ 
(8) إمساكف 
)٤(‏ الذأب الحمامي 
(9) ازدياد تصفية الديجوكسين 
(E)‏ تحريض حدوث فرط نشاط الدرق 
10. إن الدواء الذي يسبب قرط استقطاب يمنع نقل النبضات بے العقدة A۷‏ هو 
Adenosine (A4)‏ 
Digoxin (B)‏ 
Lidocaine (C)‏ 
Quinidine (D)‏ 
Verapamil (E)‏ 
11. آي مما سياتي هو دواء فعال عن طریق الفم يیحصر أقنية الصوديوم وينقص من مدة كمون الفعل؟ 
Adenosine (A)‏ 
Amiodarone (B)‏ 
Disopyramide (C)‏ 
Esmolo!l (D)‏ 


Fidocaine (E) 
Lidocaine (F) 
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Mexiietin {G)} 
Procainamids (HB) 


Quinidineê {BD 

Verapamil {J) 

أي مما سيأتي يبطى النقل عبر ألعقدة الأذينية البطنية وتأثيره الأسأسي هو عباشرة على قنوات الكلسيوم 
من النمط 31 

Adenosine {A) 

Amiodarone (B) 


Lidocaine {F) 

Mexiletine {(G) 

Procainamide {H) 

Quinidine {DD 

Verapamil (3) 

أي مما سيأتي له نصف العمر الأطول من بين كل مضادات اللانظميات؟ 
Adenosine (A4)‏ 

Amiodarone (B) 

Disopyramide (C) 

Esmoiol {D) 

Flecainide {E} 

Lidocaine (F) 

Mexiletine {6) 

Procainamide {B) 

Quinidine (i) 

Verapami ¢3} 

تم اختبار دواء سگ مخبر الفيزيونوجية الكهريائية لدراسة تاثيراته ع كمون قعل الخلايا البطينية. ويبدو 
آن النتائج ے الشكل أدناه. آي مما سيأتي هو الأكثر شبهاً بهذا الدواء؟ 


Omvy 


Adenosine (A} 
Disopyramide {B) 
Fiecainide (C) 
Lidocaine ¢D) 
Verasan: {BB} 


توحیهات (للأسنلة 20-15): قم باختيار أحد الخيارات المرقمة أبجدياً بما بناسب أغضل ما يمكن السؤال المرقم. يمكن لكل 


خیار بجدي أن يتم اختياره مرة واحدة آو آکثر من هرة أو لا بتم أ۔ختیاره E‏ 


Adenosine (A) 
Amiodarone ({(B} 
Disopyramide (C} 
Esmoloi (D} 
Flecainide (E) 
Lidocaine {(F) 
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Procainamide (Hf) Mexiletine (6) 
Verapamil (J} Quinidine {E} 


15. دواء مفید جداً بے تسرع القلب قوق البطيني؛ مدة تأثيره 15-10 ثانية 

6. حاصر بيتاء وهو يستخدم بالطريق الوريدي فققط 

7. دواء فعال عن طريق الفم يمكن آن يسبب طفح فرفري 

8. مشتق من لحاء شجرة الكينا؛ فهو قد يسبب الطنين والإسهال 

9. يسبب ذأب حمامي عکوس 

0. حاصر لأهنية الصوديوم ذو تأثير ضئيل على مدة 4۴؛ مع نسبة عالية لحدوث اللانظميات 


الإجابات 

آ. يطيل البروكائين اميد من فترة العصيان عبر حصر أقنية الصوديوم وعبر إطالة كمون القعل. إن كل العبارات 
الأخرى خاطئة. الجواب هو (0). 

2. يسهل فرط بوتاسیوم اندم حدوث التسمم بالبروكائين اميد . إن البروكائين اميد فعال عن طريق الفم وتبلغ 
مدة تأثيره 4-2 ساعات (بشكله فوري التحرر). ولا يعرف أن البروکائین اميد یتداخل مع الدیجوکسین كما 
أن فعله الحاصر لمستقبلات بيتا قليل أو معدوم. الجواب هو (8). 

3. إن أكثر المعالجات فعالية للتسمم بالبروكائين اميد يبدو أنه لاكتات الصوديوم المركز. إن هذا الدواء يمكن أن 
)1( يزيد تيار الصوديوم عبر زيادة المدروج الشاردي (2) ينقص ارتباط الدواء مع المستقبل عبر قلونة 
النسيج. الجواب هو (۴). 

4. ينقص الليدوكائين من الذأتية لاا نا03اده ب البحلينين؛ ولا يغير الدواء من كمون فعل الراحة أو مدة ۸۴ 
ولا يزيد من القلوصية. الجواب هو (0©). 

5. إن الازمولول هو استر يتم استقلابه بسرعة حتى ولو أعطى عبر الوريد؛ وهو غير فعال فيما لو أعطي 
فمويا. ولذلك. فإن الازموئول غير مناسب للمعالجة المزمنة. الجواب هو (©°). 

6. إن حاصرات الكلسيوم فعالة 2 معالجة سے معالجة تسرعات القلب فوق بطينية. إلا أن الأدينوزين هو بمثل فعاليتها د 
معظم -حالات التسر. عات العقدية الحادة وهو أقل سمية بسبب مدة تأثيره القصيرة جداً. الجواب هو (4). 

7 نکل الارتباطات المذكورة غير صحيحة بأستتناء الفيراباميل. إن هذا الدواء الجموعة 1۷ وهو يزيد فاصلة 
۸۔ الجواب ھو (€). 

8. إن كل آدوية المجموعة 14 والمجموعة آ11 تتقص تيار البوتاسيوم خلال الطور 3 وتطيل كمون القسل. إن 
الليدوكاتين هو الدواء الرئيس للمجموعة 8[ وهو يقصر من هذه الفترة تحت بعض الظروف. الجوأب هو (©). 

9. إن للكينيدين طيف واسع من التأئيرات الجانبية !لا أنه يسبب ازدياد (ونيس نقصان) الحركة المعوية ونائبا 
ما بسبب الاسهال. ويسبب البروكائين اميد الذأب الحمامي» ويسبب الكوينيدين نقصان الصفيحات؛ ويسبب 
الأميودارون سوء وظيغة الدرق. الجواب هو (4). 

10 . إن مضاد اللانظميات الوحيد الذي يبدل من كمون الراحة للعقدة 4۷ هو الأدرينوزين. ویبدو آنه بفعل 
قنوات البوتاسیوم »آ2 العقدة ۸۷: ما يجعل كمون الغشاء أقرب إلى كمون نيرنست ا5ء للبوتاسيوم؛ 
ولذلك يزيد الأدينوزين بشكل كبير من أستقطاب هذا النسيج» ممأ يمنع انتقال كمونات العمل. الجواب هو (4). 

1. إن أدوية المجموعة 8 مثل الليدوكائين والميكسيليتين تحصر أقنية الصوديوم وتنقص من مدة كمون الفعل. 
إن الميكسيليتن (وليس الليدوكائين) قعال عن طريق الفم. الجواب هو (6). 

2. إن الفيراباميل هو حاصر الكلس الموجود ج القائمة. (إن الأدينوزين وحاصرات بيتا تبطئ أيضاً من النقل 
الأذيني البطيني إلا أنها تعمل بشكل آساسي على أقنية الكلسيوم). الجواب هو (ل). 

13. إن للأميودارون مدة التأثير الأطون من بین كل مضادات اللانظميات زجدول 2-14). الجواب هو (8). 

4. إن تآثير الدواء لمبين 4 الشكل يشتمل على إبطاء ارتفأع كمون الفعل وينقص طور عودة الاستقطاب وهذا 
هو تأثير آدوية المجموعة 18. الجواب هو (©)» الليدوكائين. 

5 إن الدواء الوجيب القائمة الذي يبلغ نصف عمره عدة ثوان هو الأدوينوزين. الجواب هو (ه). 

6. إن الأزمولول هو حاصر بيتا الوحيد الموجود ي القائمة. الجوأب هو (0). 

7. يمكن للكينيدين أن يسبب تقص الصفيحات؛ ويمكن لهذا أن يؤدي إلى نزوف نقطية تحت الجلد (فرفرية) 
الجواب هو (آ). 

18. إن الكينيدين والكينين يشتقان من لحاء شجرة الكينا. الجواب هو (1). 

ق1 کنیرا ما مبب البروکاتین اميد إيجابية اختبار الأجسام الضادة للنوى (۸۸4) بعد المعالجة المطولة؛ وهذا يمكن 
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أن يترقى لحدوث العلامات التمودذجية للتأب المجدة دواقیاً [تمدلات مفصلية وجلدية وجهازية إنما لا 
وچا تمدلات کلویم:اتجواب هو (8: 


8. إن لمضادات اللانظميات من المجموعة 7٤‏ تأثبرات قظيلاً على مدة ۸۶؛ وهي تترافق مع نسبة حدوث 
مرتفعة للانظميات المحدثة بالأدوية. ألجوأب ضو (). 


جواب الهأرة الحضظية: مميزات حاصرات بيتا 
0 (انظرالقصل 10) 
إن المجموعات الرئيسة لخاصرات بيتا وخصائصها الدوافية مرتبة ل الجعول التالي: 


ألأجموحة الفرعية لحاضربيتا امیزات 


غير الاصطفاقية: Ee ٠ ٠‏ هما العضوانالتمظان :. 
| الاصطفائية لستقبلات رق . تینولول: أسێبیوتولول؛ والمیتوبرولول» هي لادرية :التفوذجيةء وربما 
ER‏ | تكون أقل خطورة خند مرضى.الربو ‏ 
المقلدة الجزقية ا أسيبيوتولول والتادولول هي الأذوية التموذجية ربعا ا تکون اقل خطورة 
2 2 :| عند مرضن الريو : 
المفتقرة إلى تأثير مخدر موضعي التيمولول هو الدواء الرئيني» مهمة.لاستخدامها 2 الزرق 
ذات الاتعلال القليل 2 الدسم الاتينولول هو الدواء الرثيسي؛ قد تكون ذانت سنمية قليلة: على °۸5 
| الأدوية القصيرة والظويلة التاثيْر جداً ¦ الأزمولول (استر) هو.الأقصر داثيراً ويستخذم ia‏ ا 
الناذونول فهو الأطول تاثيراً 


واللاببتالۇلة 


لکارضنیدویلول ; 


15 المدرات 


الأهداف 


یجب آن تون قادرا علی: 
e‏ تمداد الأنواع الخمسة الرئيسة للمدرات وريطها عع مواقم عملها. 
ه شرح دوائيين ينقصان من ضياع البوتأاسيوح خلال إدرار الصوديوم. 
* شرح المعالجة الت لتي تتقص مر من إطراح الكلسيوم عند ال لرضى المصابين بحصيات بولية متكررة. 
* شرح معالحة غرط كلسيوم الدم الشديد عند مرضى الكارسينوما المتعدمة. 
شرح ظريقة لإنقاص حجم البول 4 البيلة الثفهة الكلوية. 
تعداد التطبيقات وألتآثيرات الانبية الرثيسية للثيازيدات. مدرات العروة والمدرات الحافظة للبوتا 
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تعلم التعاريف التائية 


جدول 1-15: تعاریف. 


1 التمريف 
مدر للبیکریونات | مدر يزيد انتقائياً من طرح بيكريونات الصوديوم. مثال: مثبط الكاريونيك انهيدراز 


شدفة تمديد البول قطعة من النفرون تقوم بإزالة المواد المنحلة مع المحافظة على المناء؛ إن الذراع 

| الصاعد السميك والأنبوب الملتف البميد .هما قطعتان تمتصان املح بشكل فاعل 
وهما غير نفوذتان بالماء 
الحماض الاأستقلابى مفرط الكلور تغير 4 توازن الشوارد و.ص 2 الجسم يشتمل على ارتفاع الكلورء تناقص تركيز 

أ¡ البیكريونات. وتناقص ٦ص‏ الدم. وهو نتيجة_لإدرار البيكريونات 
القلاء الاستقلابي منخفض الكئؤر إ تغيز 4 توازن الشوارد اص الجسم يشتمل على اتخفاض بوتاسيوم الملصل 

أرتفاع 1ص الدم. وهو نتيجة للمدرات الثيازيدية ومدرات الغروة 
فقدان القدرة التركيزية للكلية ينجم عن فقدأن الاستجابة للهرمون المضاد . للادرار 
ADH‏ موجود 
مدر يقلل من مبادلة البوتاسيوم بالضوديؤم بك الأنبوب الجامع؛ وهو دواء يزيد من 
إطراح الصوديوم ويقلل من إطزاح البوتاشيومء متل: حاصرات الألدوسترون 

مدر يزيد . إطراح خمض البولء وهو:عادة ها يفمل ذلك عن طريق تثبيط عودة 
امتصاص حمض البول بے الأنبوب القريب. مثال: اث 


البيلة التفهة كلوية اثتها 


المدر الحافظ للبوتاسيوم . 


مدر لحمض البول 


بعض المفاهيم 
آليات النقل الكلوي والمحموعات الدواثية للمدرات 


4ه. آليات النقل الكلوي: بتألف النفرون من عدة إقسام هي الأنبوب اعوج القريب .)۴١١(‏ القسم الصاعد 
الشخبن نعروة هانلة (-۳4)» الأنبوب المعوج البعيد (0°1)). والأنبوب الجامع ألقشري .)0٤1(‏ ولهذه الأقسام 
آليات مختلفة لإعادع امتصاص الصوديوم والشوأرد الأخرى. ويعتمد تصنيف المدرات على هذه المواقع وعلى 
هذه العمليات الجأرية ج النفرون (شكل 1-15). ويمكننا توقع تأثيرات اندر من معرفة تأثيرها ملى وظيفة 
القطعة من النقرون التي يعمل عليهأ هذا المدر (شكل 2-15). 
1. الأتبوب الموج القریب )اص( :proximai canvoiuted tubule‏ 
تقوم هذه القطعة بعملية عودة امتصاص معادلة الحلوليمة 20222555 تللعموض الأمينية. الغلوكوز: 
والكثير من الشوارد الأوجبة. وهو أيضاً الموقع الرئيسي لعودة امتصأم كلور الصوديوم وييكربونات 
الصوديوم. وإن آلية عودة امتصاص البيكريوذات مبينه بے الشكا. 3-5. إن المیکریونات بحد ذاته يعاد 
امتصأصه بشكل ضعيف عبر غشاء اللمعة؛ 


س 


الأدوية المستخدمة ب الأمراش !اكلوية 
أ 


ڪڪ ڪي 


الأدوية التي تعدل الأدوية التي تعدل 


من إطراح الاء من إطراح املح 
1 1 1 1 1 1 1 1 
معاکسات مقلدات المدرات الحلونية E TAL DCT CCT‏ 
ADH ADH‏ ا | 
المدرات | 
الحافظة انثيازيدات | 
اسوم 
مدرانت ! 
ألعروة متبططات 
الكزبونيك انهيدراز 


الشكل 1-15: المجموعات الد.وائية المدروسة £ هذ! القصل :PCT)‏ آتبوب معوچج قریب» ا۲4: القسم التخبن الصساعد من 
عروة هانلة. 5٥1‏ : أنبوب معوج بعیدء :٥٣‏ الآنبوب الجامع القشري). 


NaHCOs NaCi 
الأنبوب المعو‎ 
e © 
3 K* 
H+ 
2 2 ٤ NaC! 
(+الىسترون) | , 1 2 س ت‎ 
kK 
H^ 


استيازولاميد @ 


@ الأدوية التناضحية (مائيتول)‎ ١ 

اا ا ا مدرات انعروة (مثل الفيوروسمايد) (8) 
الثیازیدات (4) 

)5( حاصرات الألدوسترون‎ | < Ho 


(6) ADH حاصرات‎ 


اللب الداخلي 


الشكل 2-15:أنظمة النقل 4 الأنبوب البولي ومواقع عمل المدرات. تشير الدوائر مع الأسهم إلى النواقل الشاردية Cotransp0 rts‏ 
والتي تكون هدفاً لعمل المدرات المشار إليها بالأرقام. آما إشارات الاستفهام فتشير إلى أن موقع عمل الدواء ممروف بشكل مبدئي 
فقط أو غير موثق كلياً. 


الشكل 3-5؛ آليات عودة امتصاص بیکربونات الصوديوم 
خلية الأنبوب القريب. 04: كاربوئيك انهيدراز. 
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: الأخوت الحموج اتيميد (۳©۳): تضخ هذه القطعة وذ‎ ٠ 


إلا أن تحويل البيكريونات إلى ثاني أكسيد الكربون عبر حمض الكربون يسمح بعودة الامتصاص 
السريعة لثاني أكسيد الكربون. ويمكن بعدها إعادة توليد البيكريونات من ثاني أكسيد الكريون داخل 
ألخلية الانبوبية ونقلها إلى الحيز الخلالي. ويجرى إعادة امتصاص الصوديوم بشكل منفصل من اللمعة 
بالتبادل مع شوارد الهيدروجين ونقلة إلى الحيز الخلالي بواسطة مضخة الصوديوم. إن الكاربونيك 
أنهيدراز هو الأنزيم اللازم لعملية عودة امتصاص البيكربونات على الحافة القرجونية و 
السيتويلاسماء وهو هدف عمل المدرات المثيطة للكاربونيك اتهيدراز. إن الأنبوب القريب مسؤول 50/ او 
آكثر من عودة الامتصاص الكلي للصوديوم. كما أن الإفراز الفعال وعودة امتصاص الحموض والأسس 
الضعيفة يتم أيضاً 2 7 . تحدث معظم عمليات نقل الحموض الضميفة ب2 القطعة المستقيمة د8 من 
الأنبوب ألقريب» بعد القسم المعوج» وإن نقل حمض البول يحتل أهمية خاصة وهو هدق لبعض الأدوية 
المستخدمة ے علاج النقرس (الفصل 5). ويتم نقل الأسس الضعيفة بے القطمعتين ,8 ود8. 


. القسم الثخين الصاعد من عروة هانلة (141): يضخ هذا القسم الصوديوم والبوتاسيوم والكلور خارج 


اللمعة إلى الحيز الخلالي للكلية. كما آنه موقع أساسي لإعادة امتصاص الكلسيوم والمغنزيوم كما هو 
مبرن س الشكل 4-15. وتتم عودة أمتصاص كل من الصوديوم والبوتاسيوم والكلور باستعمال حامل واحد 
تستهدفه مدرات العروة غ عملها. إن هذا الناقل المساعد يوفر مدروج التراكيز اللازمة لآلية التركيز 
بالتيارا countercurrent- concentrating mechanism aslضakl J|‏ وهو مسؤول عن عودة امتصاص 
406-10 من الصوديوم المرشح ب4 الكبة. ونظراً لأنه يجري ضخ البوتاسيوم إلى الكلية قادماً من كل من 
اللخ وة الخلاليء فلا بد من وجود طريق تخرج منه هذه الشوارد؛ وهذا الطريق يؤدي إلى اللمعة 
عبر قناة انتقائية للبوتاسيوم. ونظراً إلى أن البوتاسيوم المنتشر عبر هذه القنوات لا تصحبه أي شوارد 
سالبةء قإن شحنة موجبة تتراكم داخل اللمعة. وإن هذا الكمون الموجب المتراكم هو الذي يوفر القوة 
الدافعة لحودة أمتصاص الكلسيوم والمغتزيوم. 

ناعز. أأصوديوم والكلور خارج لممة النفرون 


عبر الحأمن اجون ج اھکل , وإن هذا تال اتا كم اأمستهدف من عمل المدرات الثبازيدية. 
وان الأنبوب :او مت ل ع ا قر ع ودد افيا صن الصوديوم. کما تتم عودة امتصاص . 


الكلسيوم ایک هدم اة تحت سيطلرة عون جارات أندرق. إن عملية ازالة آلكلسيوم الذي 


أعيد امتصأاصه إلى الدح لزم رجود عملية تبادل الصوديرم والكلسيوم المدروسة بے الفصل 13. 


. الآتبوب الجامع القشري :)C٥1(‏ إن آخر قطعة من النفرون هي آخر المناطق مَل الأنبوب التي يتم بها 


عودة امتصاص الصوديوم ويتم التحكم بها من قبل الالدوسترون (الشكل 6-15). وإن هذه القطمة 
مسؤولة عن إعادة امتصاص 8-2/ من الكمية المرشحة من الصوديوم. إن إعادة امتصاص الصوديوم 
تدحدت عبر الأقنية (وليس الناقل) وهي تترافق مح خسارة كمية مماثلة من البوتاسيوم أو شوارد 
الهيدروجين. ولذلك فإن الأتبوب الجأمع هو المكان الأساسي لتحميض البول ولإطراح البوتاسيوم. وإن 
مستقبل الالدوسترون وأقنية الصوديوم هي عوأفع عمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم. وتحدث عودة 
امتصاص الماء سے الأنبوب الجامع اللبي تحت سيطرة الهرمون المضاد نلإدرار .)A91(‏ 


.B‏ المجموعات الدوائية للمسرات: نظراً لاختااف آليات عودة امتصاص املح واناء کل :من القطع الأريعة من 
النفرون التي درستاها اعلا فإن المدرات التي تعمل على هذه القطع تختلف ے2 آلية تآثیرها. وتعمل نعخلم 
المدرات على الوجه من الغشاء المقابل للممة. 


الشكل 4-15: آليات عودة امتصاص الصوديوم والبوتاسيوم والكلور ع 
القسم الصاعد الثخين من عروة هانلة. لاحظ أن ضع اليوتاسيوم إلى 
الخلية من كل من اللمعة والحيز الخلالي سوف يسبب تراكيز عالية 
لشوارد البوتاسيوم داخل الخلية بشكل عبر فيزيولوجي. وتم تلاے ذئكف 
عبر عودة ۸ تحت تاثير مدروج التركيز إلى اإنلمعةء حاملاً معه الشحنة 
ا الزاتدة. إن هذه الشحنة الموجبة تعطي قوة الدفع لمملية عودة 
امتصاص الكلسيوم والمفنزيوم. 


الذراع 
الصأعد 


الٹخبن 
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الشكل 5-15: آلية عودة امتصاص الصوديوم والكلور ے 
الأنبوب المعوج البعيد. وهناك آلية منفصلة لمودة الامتصاص يتم 
تعديلها من قبل هرمون جارات الدرق وتقوم بنقل الكلسيوم من 
البول إلى الخلية. ويجب أن تتم إعادة الكلسيوم إلى الدم وذلك 
بنقلة عبر مبادأل الصوديوم والكلسيوم. 


وبذلك فهي يجب أن تتواجد 2 البول. ويتم ترشيح الأدوية 4 الكبة ويعضها يتم إفرازها أيضاً بواسطة 
الحامل المقرز للحموض الضعيفة ك الأنبوب القريب. وهناك استشاء هو حاصر مستقبل الالدوسترون 
السبيرونولاكتون. والذي يدخل إلى خلايا الأنبوب الجامع من الطرف القاعدي الجانبي ويرتبط مع 
مستقبل الالدوسترون الموجود ب2 السيتوبلاسم. 


میات الکكاربونيك انهیدراز 
4. الأنواع ألرئيسة وآلية التأثير: إن الأسيتازولاميد (#فأصواهعهام»4) هو الدواء الرئيس ج هذه المجموعة. 
وإن هته المدرات هي عبارة عن مشتقات سلفوناميدية وتعتمد آلية تأثيرها على تثبيط الكاربونيك انهيدراز 
ل الحاغة الفرجونية والكربونيك انهيدراز آآداخل خلوي 4 خلايا ۴٣١‏ (شكل 3-15). ويوّدي 
الأسيتازءلاميد إلى تثبيط الكاربونيك انهيدراز 4 أنسجة الجسم الأخرى إضافة للكلية. 
.8٠-‏ التأثيرات: إن التاثير الكلوي الرئيسي هو إدرار البيكريونات (أي أنه يجري إطراح بيكريونات الصوديوم)؛ 
كما تستتفذ بيكربونات الجسم ويحدث حماض استقلابي. ومع ازدياد الصوديوم ے الآنبوب الجامع القشري 
فإنه يعاد امتصاص بعض من هذا الصوديوم الزائد كما يجري إفراز البوتاسيوم. 


ااسائل الخلالى: | الألبة اللمعة. 
ادم ٠‏ الجامع البول 
کڪ ان 


آادوسترون 


الشكل 6-15: آليات حركة الصوديوم والبوتاسيوم وشوارد الهيدروجين 
وغودة امتصاص الماء 2 خلايا الأنبوب الجامع. إن اصطناع 
٠/6‏ وأقنية الصوديوم والبوتاسيوم يقم تحت سسيطرة 
الالدوسترون والذي يتحد مع مستقبل داخل الخلية (۸) قيل دخوله إلى 
النواة. ويعمل 45۲١‏ على مستقبله (:۷) لتسهيل اندخال 'لأقنية المائية ي 
الفشاء المطل على ائلمعة انطلاقاً من حويصلات التخزين. 


€ 


مما ينجم عنه ضياع الكثير من البوتاسيوم (جدول 2-15). كنتيجة لاستتفاذ البيكربونات» فإن إطراح 
بيكريونات الصوديوم يتباطاً (حتی مع استمرار إعطاء المدر) ويتوقف الإدرار ج غضون 3-2 أيام. ويحدث 
اتأثير ا لمثبط للأسيتازولاميد ب كامل الجسم؛ ويتناقص إفراز البيكريونات إلى الخلط المائي من قبل 
الظهارية الهدبية ب المين وإلى السائل الدماغي الشوكي من قبل الضفيرة المشيمية. ونستفيد من ذلك 
بحدوث انخفاض للضغط داخل المين. وإن هذا التأثير غير محدد لذاته. أما بے ۸8©. قان تحميض 
السائل الدماغي الشوكي يؤدي إلى فرط تهوية وهذا من شانه أن يحمي من تأثيرات داء ارتفاعات المالية 
.high-altitudg sickness‏ 


أن يتم إعطاء الاستيازولاميد فموياًء إلا آنه تتوافر اليوم مقلدات موضعية له لاستخدامها 2 العين 
(دورزو! لامید 14e‏ aا0ع۲ول‏ وبرنزولامید .)(nzl n‏ کما تفید مثبطات الكاربونيك أنهيدراز أيضا 2ے 
الوقاية من داء الجبال الحادة (داء المرتفعات). ولا تستخدم هذه الأدوية أبتغاء فملها المديد إلا إذا تراققت 
الوذمة مع قلاء استقلابي هام. 


٠‏ السمية: إن النعاس والمذل هما من أشيع التأثيرات الجانبية التي تحدث بعد إعطاء الدواء عن طريق الفم. 


إن التصالب ے2 حدوت التحسس لهنذه الأدوية ولفيرها من مشتقات السلفوناميدات (مثل المدرات 
السلفوناميدية الأخرى وخافضات سكر اندم والمضادات الحيوية السلفوناميدية) غير شائع إلا آنه فد يحدث 
فعلا . إن قلونة البول بفعل هذه الأدوية قد يسبب ترسيا لأملاح الكلسيوم وتشكلاً للحصيات الكلوية. أما 
ضياع البوتاسيوم من الكلية فقد يكون كبيرأً. كما أن مرضى سوء الوظيفة الكلوية قد يحدث لديهم اعتلال 
دماغي بسبب زيادة عودة امتصاص الأمونياً. 


الأتواع الرئيسة وآلية التأثير: إن الفيوروسيمابد hur osemide‏ هو الدواء الرئيس. وإن الفيوروسيمايد 


والبيوميتانيد umeta‏ والتور. سيمايد عأن#۳ءإه] عبارة عن مشتقات سلفوناميدية. أما الإيثاكرينيك 
أسيد Ethacrynie acd‏ فهو مشتق من -حمض الفينوكسي أسيتيك. وهو ليس من السلفوناميدات إلا أنه يعمل 
بنفس الآلية. وتتبط مدرات العروة النواقل امساعدة لشوارد الصوديوم والبوتاسيوم والكلور (شكل 4-15). وإن مدة 
تأثیر مدرات العروة قصيرة نسبياً (حيث يحدث التأثير المدر عادة على مدى 4 ساعات بعد إعطاء الجرعة). 


. التأثيرات: إن عروة هاذلة مسؤولة عن قسم كبيرة من مجمل عودة الامتصاص الكلوي لكلور الصوديوم. 


ولذلك» قإن الجرعة الكاملة من مدر العروة يسبب إدراراً كييراً لكلور الصوديوم. وإذا ما كانت تروية النسيج 
كافيةء فإن سائل الوذمة سيجري اطراحه بسرعة وريما ينقص حجم الدم بشكل كبيرء وإن قدرة النفرون 
على التمديد تقل وذلك لأن عروة هانلة هي الموقع الهام من تمديد البول: كما أن تثبيط الناقل 2©1/ ۸27/7 
ينجم عنه ضياع الكمون الموجب للمعة وهذا يقلل من عودة امتصاص الشوارد الموجبة ثنائية التكافة أيضاً. 
وكنتيجة لذلك» يزداد اطرح الكلسيوم بشكل كبير. إن ايثاكرينيك أسيد هو دواء مدر لحمض البول ذو فعالية 
متوسطة فيما لو تمت المحافظة على حجم الدم. وإن وجود كميات كبيرة من الصوديوم سے الأنبوب الجامع 
قد يسبب ضیاعا كبیراً للبوتاسیوم وأطراحاً للبروتونات: كما قد يحدث قلاء ناقص البوتاسیوم (جدول 2-15). 
کم ق لمدرات العروة تأثير قوي موسع للآوعية الرئوية؛ وان آلية حدوت ذلك غير معروفة. 

إن البروستاغلاندينات مهمة 2 المحافظة على الرشح الكبي كما آنها ركيزة لعمل المدرات وعندما يبط 
اصطناع البروستاغلاندينات» كما يحدث عند إعطاء مضادات الالتهأب اللاستيروئيدية؛ فإن فعالية المدرات 
(وخاصة مدرات العروة) تتناقص . 
الاستعمال السريري: إن الاستخدام الرئيسي لمدرات العروة هو علاج الحالات المرافقة مع وذمة (مثل 
قصور القلب الاحتقاني والحبن). وهي ذات قيمة خاصة ئ الوذمة الرثوية الحادة. حيث يلعب الفعل الموسع 
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moc .—_—kضشkhi‎ 


للأوعية الرئوية دورأً مفيدأء وكما تستخدم أحياناً ج فرط التوتر الشرياني إذا ما كانت الاستجابة للمدرات 
الثيازيدية غير كافية, إلا أن فترة التأثير القصيرة لمدرات العروة يجملها غير مناسبة لهذه الحالة. هناك 
استعمال أقل شيوعاً لكنه هام وهو 2 علاج فرط الكلس الدم الشديد (كذلك الناجم عن الخبائة). وغالباً ما 
يمكن معالجة هذه الحالة المهددة للحياة بإعطاء جرعات كبيرة من ال ءل" مهنا مع إعاضة الحجم والكهارل 
بالطريقة الجهازي (صوديوم وكلور البوتاسيوم). وممأ تجدر ملاحظته أن الإدرار من دون إعاضة الحجم سيؤدي 
إلى تركيز الدم hemoconeentraion؛‏ وبذلك فان ترکیز كالسيوم المصل لن يتناقص بل أنه بمکن أن يزداد آكثر. 


ت 


۰ السمية: عادة ما تسیب مدرات العروة قلا اک ناقصس البوتاسيوم. ونظراً لقدوم کمیات كبيرة من 


الصوديوم إلى الأنابيب الجامعةء فإن ضياع البوتاسيوم قد يكون شديدأً (حيث أن البوتاسيوم يطرح من قبل 
الكلية ب محاولة للحفاظ على الصوديوم). وعلى اعتبار أن مدرات العروة فعالة جداء فإنها يمكن أن تسبب 
نضوياً ے الحجم ومضاعفات قلبية وعائية. وإن السمية الأذنية تأثير جانبي هام لمدرات العروة. كما يمكن 
للسلفوناميدات ے2 هذه المجموعة أن تسبب التحسس للسلفوناميدات. 


المدرات التيازيدية 


ه. الأنواع الرئيسة وآلية التأثيرات: إن الهيدروكلوروتيازيد هو الدواء الرئيس بے هذه المجموعة؛ وهو من 


3 


.D 


المشتقات السلفوناميدات. وهناك مشتقات فليلة تفتةر لحلقة الثيازيد النموذجية إلا أنها ومع ذلك ذات 
تأثيرات مطابقة للتيازيدات ولذلك فهي تعتبر مشابهة للثيازيدات. والانداكاشيد eأiصةمة4 1n‏ هو أحد هذه 
المدرات الشبيهة بالتيازيدات وهو ذو تأثير موسع هام إضاقة لتأثيره المدر. وإن التيازيدآت قعالة عن طريق 
الفم وتبلغ مدة تأثيرها 12-6 ساعة. وهذا أطول بشكل جيد من مدرات المروة. وإن الفعل الرثيسي 
للتيازيدات هو تثبيط نقل كلور الصوديوم 4 القطمعة الأولى من الأنبوب المعوج البميد (الشكل 5-15). 


التأثيرات: تسبب التيازيدات بالجرعات الكاملة إدراراً معتدلاً (ولكنه مستمر) للصوديوم والكلور. ويمكن آن 


يحدث قلاء استقلابي ناقص البوتاسيوم (جدول 2-15). وإن انخقاض نقل الصوديوم إلى الخلية الأنبوبية 
يقلل من الصوديوم داخل الحلية ويزيد من تبادل الصوديوم والكلسيوم. وكنتيجة لذلك” تز3ا3 كمو3ة امتصاص 
الكلسيوم من البول وتناقص محتوى البول من الكلسيوم (وهذا عكس تأثير مدرات العروة). وعلى احتبار أن 
الثيازيدات تعمل على القطعة المسوؤلة عن *التمديك عان[نف من النفرون؛ فإنها قد تتداخل مع إطراح ا لاء 
وتسبب نقص صوديوم بسبب التمديد e”14‏ )03ط dilution‏ . 

تقلل التيازيدات من ضغط الدم (فصل 11). ويعكس هذا الانخفاض 2 البداية الانخفاض 4 حجم 
الدم» ولكن مع استمرار استعمالها فإنه يبدو آنها تقلل من المقاومة الوعائية أيضاً. وإن هذا التأثير الخاقض 
لضغط الدم هو تأثير معتدل إلا أنه مهم وهو يصل لحده الأقصى باستممال جرعات اخقض من تلك التي 
نستعملها للوصون إلى الفعل المدر الأقصى. ولدى مقارنة الانداباميد مع الثيازيدات الآأقدم ومع المدرأات 
الشبيهة بالثيازيدات, فأننا نجد أن تأثيره الموسع للأوعية أكبر من تأثيره المدر للصوديوم. وعند استخدام 
مدر ثیازیدې مع مدر للعروة فإننا نحصل على تأثیر تآزري >ااءاع۲٥٣ر؟‏ مع إدرار شديد. 


الأستقمان اتسريري إن الاشستعمان السريزى اللشازيدات هو فرط التوقر الشرياني خيت شيد بشكل 


خاص هنا من مدة تأثيرها الطويلة وشدة تأثيرها المتوسطة. وهناك استخدام شائع آخر وهو المعالجة المزمنة 
للحالات المترافقة مع الوذمات متل قصور القلب الاحتقاني. ويمكن ج بعض الأحيان السيطرة على تشكيل 
الحصيات الكلسية الكلوية المزمن باستخدام التيازيدات وذنك بسبب قدرتها على إنقاص تركيز الكلسيوم ج البول. 

السمية: إن الإدرار الشديد للصوديوم وحدوث نقص صوديوم الدم هو تأثير مبكر غير شائع للثيازيدات إلا 

أنه خطير العواقب. وغالباً ما تترافق المعالجة المزمنة مع ضياع البوتاسيوم» ذلك أن كمية زائدة مسن 
الصوديوم تمر إلى الآنابيب الجامعة. أما المرضى السكريين فقد يحدث لديهم فرط سكر دم. كما تزداد 
أيضاً مستويات حمض البول والدسم بے مصل بعض المرضى. إن الثيازيدات هي عبارة عن سلقوناميدات 


كرف ما کا و رامات کد 
المدرات الحافظة للىوتاسيوم i‏ 


ھ. 


0 


: فا و 
الانواع الرئيسة وآلية التأثیر: إن السبیرولاکتون ٩0۸٤۸۵[2٣۲امء‏ هو مشتق ستيروئيدى وهو .حاصر دوائي 
للألدوسترون ا2 الأنابيب ألجأمعة. ¿ طریق ارتباط السبيرولاكتون مع مستقبل الالدوسترون داخل الخلية 
وحصره له فإله رنقص من التعبإي عن الجينات التى تتحكم ج اأصطناع أقنية شاردة الصوديوم 


06 /الفصل 15 1 
٠ Na /K ATPase‏ ويعمل الأميلورايد Amiri‏ والترایامتیرین ٥‏ عير حصر آقنية المبود يوم 
بے نفس الجزء من النقرور (الشكل 6-5). إن للسبيرولاکتون بطيء پ بذلء اي دو تاڻير مدید (72-24 


ساعة) ۶ مدة تأثير الامیلورايد والترايامیترين هي 24-2 ساأاعة. ۱ کت 


8. التاثیرات: تسبب الأدوية الثلاثة 2 هده اللجموعة زيأدة ے تصفية الصوديوم وانخقاضا ے2 راح 
البوتاسيوم e E‏ وبذلك هی تصبع مدرات «حافظة للبوتاسيوم». وهي قد تسبب خماضا 
R2:‏ الاستعمال السريري: ت ت الناجم عن الممالجة المزمنة بمسدرات 
ألفروة أو الثيازيدأت بأافشىتخداح ر مستحضرأات البوتاسيوم الغذاثية, فان ذلك يمکن بلوغه باستخدام هذه 
الآدوية. وان ن أشيع استخدأم نها شو حممها مع مدر تیا زيدي ے نفش الحبة ألدوائية. Xi‏ کے 
إن الالدوسترونية "0ع ءل a!‏ (مثاذً ارتفاع مستویات الدوسترون الصل الذي يحدث ے : التشمع) 
هي استطباب هام لاستخدام ا لسبیرولاکتون . كماآن ألالدوسترونية هي أبا سمة ون سمات قصور القلب 
ولقد تبين أن للسبيرولاكتون TT‏ ااا ا الحاتة اا 8 إن بعتا 
من هذا التأثير قد فد یحدث ے القلب, وهذ!ا الفعل غير مقهوح بعد ٠:‏ چ 


1 انسمية: إن أهم تأثير جانبي هو فرط بوتاسيوم الدم. ویجب ألا تعطى هذه الأدوية أبداً مع مستسحضرات 
البوتاسيوم. أما خاصرات الالدوسترون الأخرئى (متل مثبطات 4C۴‏ ومشطات مستقیل الانجيوتانسين)؛ 
فيیجب أن يتم استعمالها بحرص شدید. ٠‏ ويمكن للسبیرولاکتون آن يسبب اضطراہات خدبة 3ن تمل .علسی 
التثدي والتآثيرات المضادة للاندروجہن. 


ما حفظنة: نزک المدراتالكهازق . ,. 

(انفنراتفغصل ]ا٤‏ 
ا إلتداخلات المحتتلة ماين مشبطات: ع۸ اترات من او وة ات افق در ١‏ 
وهل ها التذاخل مقيد. ا م سشميٰ؟ تذخااف مفيد ةاد سمية5 الجواب ا نهابة الفضن. : e‏ 


المدرات الحلوئية 


ظ. الأنواع الحلولية وآلية التاثبر: (Mannitol) JI ùj‏ هو الدوأء ألرئيس من المدرات الحلولية وهو يعلى 
ردا أما الأدوية الأخرى التي تصنف غالبا مع المانيتول (ونكنها نادرة الاستخدام) فهي الغفليسيرين. 
الايزوسوربيد والبولة. ونظراً لأن انون برشح بحرية 4 الكبة ويعاد امتصاصه بشكل ضعي مسن 
الأنبوب» فإنه يبقى ب اللمعة «ليمسك» الماء وذلكف بسبب تأثيره التناضحي. وإن الموقع الرئيسي لهذا الغمل 
هو الآنبوب الموج القريب حیتث بحدٹ معظم عود الامتصاص معادل التتاضح 5 الحالات السوية. كما 
تتناقص أيضاً عودة آمتصاض اناء ب الذر اع الصاعد من عروة هائلة وب الأنبوب الجامع. 


ن 


لتأثيرات: يزدادرحجم البول كما آن معظم المنعلات 4عانإدي المرشحة سيتم أطاراحها بکمیات أکبر مالم 
تجر إعادة امتصاصها بشکل فاعل ٠‏ وعادة ما يزداد اطرا” ح ألصوديوم لآن معدل جريان البول عبر الآنيوب 
قارع پس كبيرة وهذا یجعل نواقل الصوديوم عاجزة على التعامل مع هدا الحجم بسرعة كافية. ويمكن 
للمنانيتول أيضاً أن ينقص من حجم الدماغ والضغفط داخل.القحف وذلك عبر استخلاص الماء بصورة, 
تناضحية من النسيج إلى الدم. وإن تأثيراً مشابهاً يبحدث بے العين. 


2 


الاستعمال السرير ي: تستعمل هذه الأدوية للحفاض عل جریان بولی ي مرت م (مقلاً عندما يتناف قص الجريان 
ألدموي الكلوي ی وے خالات فرطل الحمل بالمنحاات التاحم کن انحلال الدم الشديد أو انجلال العضلاإت 
الءنەلطة (rlıabdomyolysis‏ - ويستفاد من المانيتول وعدة أدوية تناضحيبة آخری بے إنقاص الضنط داخل 
ألعين ے حالة الزرق الحأد والضغط داخل القحف ےالحالات العصبية. 


۳. السمية: إن إزالة اما من ألحيز داخل خلوي یمکن آن يسبب نقص ى صوديوم الدم ووذمة رئوية. ٠‏ وبطرح الماء 
فان دثاف قد به حدوتٹ فرط صودیوم الدم كا دشي حدوت الصداء ع والغتيان والإقياء. 


اأمطوات/ 15 


ت ر ےت تت ی ی ی ی م چ ت و ن ت یں ی و ن ی 


مقلدا بت وما کسات آلهرمون المضاتن لالإدرأر 


غ. الآنواع الرنيسة وآلية التأثير: إن النهرمون المضاد للإدرار (۸08) وديسموبريسين des ”0p۲5511‏ هي 


ا 


الأتواع الرئيسة لقلدات الهرمون المضاد نلادرار. وهي عبارة عن ببتيدات ويجب أن تعطى بالطريق الخلالي. 
ما الدیتیگلوسایکلین demeclocyctiné‏ وشاردة الليثيوم !])۸١۳‏ فهي حأصبر/ت وتعطى عن طريق الفم. 
ويقوم اة بتسهيل عودة امتصاص الماء من الأنبوب اجا عبر تفعيل الأدينيليل سيكلاز. وإن 
ازدیاد ۸1۴ )يسبب اندخال المزتك مح الآفتية المائية ہے الفشاء الطْل على اللمعة 4ے هذا الجزء هن الأنيوب 
(شکل 6215). ویثبط الدیمیکلوسایکلین وائلیتیوم آفعال ۸5۴ سے موقع يقع بعیداً عن تولید 6۸۸۴ ریما 
تتداخل مع اندخال الأقنية المائية ج الغشاء. نت 


. التتأثيرات والأستعمالات السردرية: بقلل ۸5۴ والدیسموپريسين من -حجم البول ویزید من ترکیزه. ویفید 


٨‏ والديسموبريسين 2 معالجة البيلة التقهة النخاميعةإلا آتها غير ذات قيمة 2 الشكل الكلوي من الداءء 


إلا اتا يمكن أن نلجاً هنا إلى تحديد كمية ال ملح المتناولة! ومدرات العروة؛ والثيازيدات. وتقلل هذه العلاجات من 


حجم الدم وهذا من المتبهات القوية جدأ لعودة الامتصاص من الآنبوب القريب. ولذلك يقوم الأنبوب القريب 
بالتعويض (جزتياً) عن النقص ب2 الوظيفة التركيزية للأنبوب الجامع. وتعاكس حاصرات ۸0۲1 أفعال 42# 
والبيتيدات الطبيعية الأخرى التي تعمل على نفس المستقبل ۷ . وإن مثل هذه الببتيدات يجرى إنتاجها من قبل 
أورام معينة (مثل الكارسينوما صغير الخلايا 4 الرئة) و يمكن أن تسبب احتباساً هاما للماء وفرط صوديوم دم 
خطير. إن هذه المتلازمة للإفراز غير şikl‏ !4رمن (SIADH) syndrome of inappropriate ADH AD‏ 
e08‏ یمکن علاجها بالدیمیکلوسایکلین. كما يفيد الليثيوم آيضاً إلا أنه سميته آكبر. 

السمية: بوجود ۸0۴8 أو الديسمويريسين فإن إعطاء كميات كبيرة من الماء يمكن أن يسبب تقصناً خطيراً ب 
عسوديوج الدم. وان جرعات كبيرة من آي من الببتيدين يمكن آن تسبب فرطأ س ضغط الدم عند بعض الأشخاص. 
عند الأطفال اللذين تقل أعمارهم عن 8 سنوات» فإن الديميكلوسايكلين (مثل التتراسايكلينات الأخرى) 
يسبب تشوهات بے العظام والأسنان. ويسبب الليثيوم بيئة تفهة كلوية المنشاً كتأثير جانبي لله: ولا يستخدم 

الدواء بدا لعلاج D8‏ بسبب تأثيراته الجانبية الأخرى. 


الأدوية التالية هي عناأصر هأمة بے المحموعة التي تم عناقشتها نها ج هذا الفصل؛ يجب تملم الآدوية الرئيسة 
باأنتقصسيل. ويجب معرفة المتغايرات الرتيسة بشكل جيد لتمييزها عن الآدوية آلرثيسة وعن بعضها البعض. ويجب 
تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى آي مجموعة توعية تنتمي. 


SN RET EES 


ا م ي 


یا وا ية اة ادات Melon‏ 


e : 1 : : يتايو‎ OE 


7 i riiloride 
|` Vasopressin (ADH) 


توجيهات: إن كلا من العبارات المرقمة آو غير التامة 2 هذا القسم تتبع بإجابات أو متتمات للعبارة. اختر جواباً واحداً 


اق او مقع لباو يك بكون الأقل 2 كل خاد 
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1. ادخل مریض عمره 70 سنة إلى المستشفى. بقصة قصور قلب واحتشاء بطبن أيسر خاد. لدى المريض الآن 
وذمة رئوية حادة. فأي من الأدوية التالية هو الأقل فائدة 2 علاج وذمة الرئة الحارة؟ 
Bumetanide (A)‏ 
Ethacrynic acid BY‏ 
Furosemide (©)‏ ¬ 
Hydrochlorothiazide (D) /‏ 
Torsemide (E)‏ 
2 رجل عمره 50 سنة لديه قصة نوبات متكررة من القولنج Colic‏ الكلوي بسبب حصيات كلوية ذات محتوی 
مرتضع من الكلسيوم. إن أكثر الأدوية فائدة ے علاج الحصيات الكلسية المتكررة هي 
Mannitol (4)‏ 
Furosemide (B)‏ 


Spironolactone (C 
Hydrochilorothiazide{D) /) 
Acetazolamide (E) 


3. عند استخدام المدرات الثيازيدية بشكل مزمن لعلاج فرط التوتر الشرياني: قإن لها كل التأثيرات التائية ما عدا 
(4) انخفاض حجم الدم أو المقاومة الوعائية أو كلاهما ت 
(8) لها تأثير اعظمي على ضخط الدم لدى استخدامها بجرعات أقل من الجرعات المدرة المظمى 
(©) يمكن أن تسبب ازدياداً ب مستويات حمض البول والتري الغليسريد بك البلاسما. 
(۳) , إنقاص الاطراح البولي للكلسيوم 
(8) تسبب سمية أذنية 
٠‏ أي من الأدوية التالية يترافق بشكل صحيح مع موقع عمله ومع التأثير المدر الأعظمي؟ 
(4) ل1٣‏ . الأنبوب المعوج البعيد . 10 من N"‏ المرشح 
Spironolactone )8(‏ الأنبوب المعوج القريب . 40/ 
Bumetanide (C)‏ . الذراع الصاعد الثخين ۔ 15/ 
Metolazo0ne )P(‏ _ الأتبوب الجأمع۔ 2/ 
(۴) کل ما سبق 
5 عمریض مصاب بداء کلوي سکري طویل الأمد وفرط بوتاسیوم الدم وقصور قلب احتقاني حديث الفهد. وهو يحتاج 
إلى مدر أي من الأدوية التالية هو الأقل ضرراً عند المرضی اللذین لدیھم فرط شدید ہے بوتاسيوم الدم؟ 
Armilorideg (A}‏ 
Hydrochlorothiazide (B)‏ 
Losartan (C}‏ 
Spironolactone (D)‏ 
Triamterene (E)‏ 
6 أي من المدرات التالية هي الآكثر فائدة ب الوذمة الدماغية؟ 
Acetazolamide (4)‏ 
Amiloride (B)‏ 
Ethacrynic acid (C)‏ 
Furosemide (D)‏ 


4 


Mannitol (E) 
آي مما سيأتي هو لیس من مضاعفات المعالجة بالمدرات الثيازيديةة‎ .7 
قرط حمض البول ہے الدم‎ (D) نقص بوتاسيوم الدم‎ (C) 


E‏ قلاء استقلابي 
8. أي من المعالجات التالية هي الأكثر فائدة 2 علاج فرط كالسيوم الدم الشديد؟ 
(4) الأميلورايد مع تسريب السوائل الملحية 
B(‏ فيوروسمايد مع تسريب السوائل الللحية 
© هيدروكلوروتيازيد مع تسريب السواثل اللحية 
(0) مانيتول مع تسريب السوائل الملحية 
(E)‏ سبیرولاکتون مع تسريب السوائل الملحية 
9. تعاني مريضة عمرها 60 سنة من مذل امهم وغثيان بعض الأحيان. وهذه الآعراض تترافق مع 
آحد آدویتهاء ولقد وجد لديها حمأض استقلابي مفرط للكلور. إن هذه المريضة ريما تأخن 
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.س 


.18 


1 


ma 
2 


.135 


Acetazolamide )4(‏ iعالجة‏ الزرق 
(8) هاس من أجل الوذمة المرافقة فع الألدوسترونية 
(©) e#اص‏ و۴0 من أجل فرط التوتر الشرياني الشديد وقصور القلب الاحتقاني 
Hydrochlorothiazide (D)‏ من أجل فرط التوتر الشرياني 
(8) اMannit0‏ من أجل الوذمة الدمأغية 
أدخلت امرأة عمرها 70 سنة إلى قسم الإسعاف لإصابتها «بنوبة إغماء» 2 المنزل. ولم يبدو أنها عانت من 
أي رضوض من جراء سقوطهاء إلا أن ضغط دمها كان 110/60 بوضمية الاستلقاء و 60/40 بوضعية 
الجلوس. وكان الفحص العصبي و E06‏ ضمن الحدود السوية لدى اتخاذها لوضعية الاستلقاء. 
وبالاستجواب تبين آنها كانت قد بدأت بتناول «حبوب لطرح الماء» (مدرات) من أجل مرض ك القلب. أي 
من الآدوية التالية هو الذي سيب لها نوبة الإغماء على الأرجح؟ 
Acetazolamide (4A)‏ 
Amiloride /(B)‏ 

Furosemide \(C) ) 


Hydrochlorothiazide (DF 
Spironolactone (E) 


مریض عمره 55 سنة لديه تشمع شديد تال لالتهاب كيد وقد بدا بتناول مدر بسبب أخر. ولكن وجد هذا 


المريض يومين بحالة سبات. إن ألدواء الذي يسبب السبات عند مرضى التشمع هو على الأرجح 
Acctazolamide (A)‏ 

Amiloride (B) 

Furosemide {C) 

Hydrochlorothiazide (D} 

Spironolactone (E) 


إن الدواء ألذي يقع تأثيره الأساسي على الأنبوب المعوج البعدي هو 
Acetazolamide (A)‏ 

Amiloride (B) 

Demeclocyciine (C) 

Desmopressin ({(D} 

Ethacrynic acid (E) 
Furosemide (F) 

Metolazone {6G} 

Mannitoi (BH) 

Spironolactone {F) 

Triamterene (3) 

إن الدواء الذي يزيد من تشكل بول ممدد عند الأشخاص اللذين لديهم فرط حمل بالماء ويستخدم لعلاج 
ga SIADB‏ 

Acetazolamide (4) 

Amiloride (B) 

Demeclocyciine (C} 

Desmopressin (D) 

Ethacrynic acid (E) 

Furosemide (F) 

Metolazone (G} 

Mannitol (H) 

Spironolactone (H) 

Triamterene (J) 

الدوا ء المفيد ے ائزرق وداء المرتفعات العالية هو 
Acetazolamide (A)‏ 

Amiloride (B)} 

Demeclocyciine (C) 

Desmopressin (DPD) 

Ethacrynic acid (E) 

Furosem ide (F) 

Metolazone (6G) 

Mannitol! (H) 

Spironolactone (} 

Triamterene (J) 
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توحیهات [للسؤالين 16-15): تعمل المدرات المختلفة على مواقع مختلقة من النفرون. وألشكل أدناه يبين تلك المواقم المتحملة 
جرا إليها بأحرف آبجدية من ۸ إلى ۴ . بالنسبة للسۋالىن 15 


-16 قم باختيأر موقع التأثير المرمز له بحرف أبجدي 
والذي يطابق الوصف المعطى 2 السؤالين 16-15. 


15. موقع عمل لدواء یبحصر مستقبل ستیروئیدي ویسبب احتباس البوتاسيوم 
16. موقع عمل لدوأء يحصر الناقل المساعد للصوديوم والبوتاسيوم والكلور ویزید من اطرا ح الکلسبوم. 
تو جیهات (للاسئدة 17 


-20): تبين الشكل آدناه بعضاً من مراحل عودة امتصأص 


البيكربونات. حدد المادة التي توأفق كل رقم 
من الأرقام الموجودة على الشكل. 


HCO, + (18) 
Na" 2 


2 


کے 


7. حدد المادة المرمز لها 17 
(۸) بیکربونات 
(8) اني أکسيد الكریون 


19 


.20 


با خد 


.10 
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)٥(‏ حمض الکریون 
(0) کاربونيك انهیدراز 
(8) شاردة الهيدروجين 


حدد الادة المرمز لها 18 
(4) بیکربونات (8) ثأني أكسيد ألكربون 
)٤(‏ حمض الکكريون (9) کاربونيك انهیدراز 


(۴) شاردة الهيدروجين 


حدد الادة المرمز لها 19 
(4) بیکریونات (8) ثاني آكسيد الكربون 
)٤(‏ حمض الکربون (۵) کاریونیك انهیدراز 


(8) شاردة الهيدروجين 


حدد المادة المرمز لها 20 
(۸4) بیکریونات (8) ثاني آكسيد الكريون 
(€) حمض الكريون (9) کاربونيك انهیدراز 


(8) شاردة الهيدروجين 


. تتميز مدرات العروة بأن تأثيرها يجدث بسرعة؛ وشي قغالة چا ويبدو أبن أا تاثيراً مهما ومتاشرا يقوم 


بإرخاء العضلات الملساء للأوعية الرثوية. ولذلك فهي الأدوية المفضلة .ج وذمة الرئة الحادة؛ إن الدواء 
الوحيد ے هذه القائمة والذي هو ليس من مدرات العروة هو فيدروكلوروثيازيد . والجواب هو (2). 

تفيد الثيازيدات 2 الوقاية من الحضيات الكلسية ذلك آنها تثبط الاطراح الكلوي للكلسيوم. وعلى الفكين. 
تقوم مدرات العروة بتسهيل أطراح الكلسيوم. وأالجوأب هو 07). 


. يعمل السبيرولاكتون على الأنبوب الجامع وليس على الأنبوب الموج القريب. وآ يمكلن نهذا ألدواء ج العادة 


أن يسبب إدراراً للصوديوم بنسبة 40. إن ال 6فصها6 سا8 هر من مدرأت العروة؛ وهو يسبب ازدياداً اطراح 
الصوديوم بنسبة 40-30/. أمأ ٠0132026‏ فهو مدر شبية بالشازيدات وهو يعمل نعلي الأنبوب المعوج البعيد 
وليس على الأنبوب الجامع. الجواب هو (4). 

يجب ألا يتم علاج فرط بوتاسيوم الدم بالأدوية التي تتداخل مع إنتاج الألدوسترون (مثل اللوسارتان؛ وهو 
حاصو قبل الاتجيرقانسيخ ا اوم اراح الب اسيو سن الأش وب الاس (مخل امىزاي 
السبيرولاكتون» تريامترين). إن كل هذه الأدوية قادرة على زيادة بوتاسيوم انصل؛ أما ألهيدروكلوروئيازيد فهو 
لا يقلل من بوتأسيوم المصل بسرعة؛ ونكنه أيضاً لا يزيده. الجوأب شو (8). 

يلزمنا مدر حلولي حتى نخرج الماء من اثخلايا الدماغ المتوذم وحتى نخقض الضنط دإاخل القحف. الجواب 
هو (8). 

يسبب الثيازيدات كل التأثيرات المذكورة ما عدا فرط كلس البول. إنها تنقص من كلسيوم البول وهذا هو 
سبب فائدتها لمرضى الحصيات الكلوية المزمنة. الجواب هو (ه). 


. تتطلب معالجة فرط كالسيوم الدم بالمدرات إنقاصاً 2 عودة اأمتصاص الكلسيوم من القسم الصاعد الشخين. 


إلا أن مدر العروة بمفرده سوف يقئل حجم الدم أيضاً: وبالتاني فلن ينقضص تركيز كالسيوم المصل بشكل 
مناسب. ولهذا السبب بجب أن نعطي سوائل منحبة مع مدر الحروة. الجواب هد (5). 
إن المذل والانزعاج الهضمي هما من التأثيرات الجانبية الشائعة للاسبتازولاميد» خاصة عتدما تؤخذ بشكل 
مزمن, كما ج الزرق» كما أن ملاحظة وجود حماض استقلابي عند المريض تشير أيضاً إلى استخدام 
الأسيتازولاميد. الجوأب هو (ه). 
تشير القصة السريرية إلى أن الإغماء ال ١ص٥٥«ر5‏ ترافق مع استخدام المدر. وإن مضاعضات المدرات التي 
يمكن أن تسبب الإغماء تشتمل على كل من هبوط الضغط الانتصابي (وهو ما وجد عند المريض) بسيب 
الانخفاض الزائد ے حجم الدم وأيضاً اللانظيمات الناجمة عن الضياع الزاتد للبوتاسيوم. ويشيع ضياع 
البوتاسيوم أكثر مع استخدام الثيازيدات (بسبب طول مدة تأثيرها), إلا أن هذه الأدوية تادراً ما تسبب 
انخفاضاً ج حجم الدم بشكل يؤدى إلى هبوط ضغط انتصابي. الجواب شو (©). 
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1. تسبب متبطات الكريونيك !نهيدرأز ٬حماضاً‏ استهاذبياً وقَلاء بولياًء إن المرضى المصابين باضطراب شديد 
ے وظيفة الكيد غير قادرون عاس اصطناع ألبونة بشكل كاف ويصبعون معتمدين على الأطراح الكلوي 
لشاردة الأمونيوم لتخليص الجسم من الفضلات الآزوتية. وگن شاردة الأمونيوم تتحول بسرعة إلى غاز 
الأمونيا ي البول القلوي» ومن ثم يعاد أمتصاص غاز الأمونيا بسرعة كبيرة جدا مما يسبب حدوث فرط 
الأمونيا بے الدم وما يصاحبه من عواقب عصبية شديدة. الجراب هو (ه). 

12 على الرغم من آن اذ ليس من الثيازيدأت» فإنه من السلفوناميدات وغالباً ما يستخدم كبديل 
للثيازيدات. ولا يمكن تمييز موقع عمل وتاثيرات والتأثيرات الجانبية للميتولازون (بما فيها التحسس 
للسلقوناميدات) عن الثيازيدات الحقيتية. الجواب هو (6). 

3. إن عدم القدرة. على تمديد البول بے حالة الإماهة الكامل مميزة لحاللة 8140# . ويلىزم لعلاج هذه الحالة 
حاصرات 408 . أنجواب هو (©). 

4. تفيد مثبطات الكاربونيك انهيدرأز بل علاج الزرق وداء المرتفعات, الجواب هو (. 

15. إن السبيرولاكتون هو حاصرا لمستقبل الالدوسترون. وهو يعمل دأخل خلايا الأنبوب الجامع القشري؛ 
ويسبب احتباس البوتاسيوم. الجواب هو (8). 

6. تحصر مدرأت العروة التاقل المساعد 2©1/£/۸4. الجواب سو (©). 

7. إن المادة المرمز لها بالرقم 17 تنتج عن أتحاد شاردة البيكريونات مع بروتون آي هو حمض الكريون. الجواب 
هو (©). 

8. إن المادة المرمز لها بالرقم 18 يجري نقلها بمكس شاردة الصوديوم ج خلية ۴١١‏ ونتعحد مع شاردة 
البيكريونات لإعطاء حعض الكريون؛ أي هو البروتون. الجواب هو ز8). 

9. إن المادة المرمز ثها بألرقم 19 وألماء شما نواتج تفخك حمض الکربون؛ أي هو محمض الكريرن. الجواب غو (8). 

0. إن المادة المرمز لها بالرقم 20 هو الأنزيم الذي يحفز تغكك حمض الكربوں إلى ماء وثاني أكسيد الكربون. 
الجواب هر (0). ٠‏ 
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تتقص مثبطات ۸0۴ من إنتاج الانجيوتانسين 1[» مما يسبب انخفاضاً بك إفراز الالدولسترون. ويمكن 
آن يزداد اطراح الضوديومء كما يتم تسهيل احتباس البوتاسيوم. إن هذه الأفعال تتداخل بشکل مید مہ ا 
الثيازيدات لان هذه الأخيرة تستخدم عندما نذرغب بطرح الضوديوم ولكنها تسيب تارا غير مرغوب أ 
فيه وهو ضياع ألبوتأسيوم. | 
للبوتاسيوم؛ قإن الفعل الحابس للبوتاسيوم (وخحاصرات مستقبل الأنجيوتانسين) يمكنه أن يسبب فرصا 
خطيراً ب2 بوتاسيوم الدم. وبشکل عام؛ فإنه یجب عدم استخدام مثبطات ۸٥0۴‏ مع أي دواء یزید من 
بوتاسيوم المصل» بما فيها المدرات المحافظة للبوتاسيوم ومستحضرات کلور البوتاسيوم الفموية. (انظر 
القصل 11 للقراءة عن حاصرات الانجيوتانسين). 


وظویدات الأرغوت 


الاهدافی 


یجب آن تکون قادرا عنی: 


تدوين التأذيرأت ألجهازية الأعضوية الرئيسة للهسيتأعين وألسبروتوين؛ 

٭ وصف قتنارماگو: نوجي ينان وثاآكة مجموغات من مضاد أت اتوستامنن ,8 . وتدوين العوامل الرئيسة قلي 
كل مجموعة. 

* رضت تأرماڌو لوجي ESS‏ ألهسيتامين «BH?‏ ۇتخدنيدذ أریع خملا دسر همي س شجموعة. 

* وص تأتير اسنلبأب» وسبية أل 415140 SU‏ . 

اوخت معاكمن 3 5-8۴5 5-71 وجطيقاتيا الرشة: 

تدوين التأشبرات الجهازية العضوية الرئيسة لقلويد!ت الآرغوت. 

* وص امات السريرية الرثيسة والمظأهر السمية لأدوية الأرغوة. 


تسم التسآريف التالية 


الحدول 1-16: تعأزيبق 
1 د تعرية 
الداء الحمضي الهضمي هو مرض في السبيل الهضمي الغلوي ناجم عن الحمض: وألبيسنين: يشملل 


E O OS‏ عبار عن منوا داخلية ذات وخلنائف فيزئول وجي ة طلبعية مرضية:تشفل 
الهسيتامين. السيروتونن, 'لبروستاغلاندينات والببتيدات القعالة الوعائية. 
تنشو فى القصبات أذ الشبيل الفضمىس قد بغرن السيروتونين ويبتيدات مختلفة. 
مرض ناجم عن زيادة القلويدات الأزغوتية بنجم عن استهلاك الحبوب 

نى ألخبز الخ) الملوثة بفطر ألأرغوت 
ورم الفاسترين | عبار ة عن ورم تمرز بكذپات كيزة سن الغاسترين, تتراقق بزيادة اإفراز 
الخفختى ادي والتيفن نةا الهو 
عبارة عن استجابة تحسسية تتجم عن تداخل مستضد مع أضداد من نوع 18٤‏ 
على الخلابا البدنية. مسببة تحرر الهسيتامين ووسائط تحسسية أخرى. 


الانسمام بالأرغوت 


تفاغاد فرط التمسسن الکن ومن 188 


الورم المقرز للبرولاكتين عبارة عن ورم في النخامى الآمامية يفرز كميات كبيرة من اللبرولاكيتن 


ويسبب اتقطاع ائطمث وسيلان الحليب. 


متلازمة زورنينجر أليسون متلازمة فرط إفراز الحمض المعدي والببسين, غالبا تنجم عن ورم 
الفاسترين . بترافق مم إسهال وتقرح هضمى حفضى. 
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ا 
عناصر الاكتقاء الذاتي autocoids‏ عبارة عن جزئيأت داأخلية ذات تأثيرات قارماكولوجية ولم يحدد دورها 
الفيزيولوجي بشكل جيد . يعتبر كلا من الهسيتامين والسيروتويني (5 هيروكسي تريتامين: )5١‏ الأكثر أهمية 
في مجموعة عناصر الآكتقاء الذاتي. تركب کا منهما سن طلائع حمضية آمينية ويطرح بوأاسطة الأكسدة 
الأمينية تتشابه سبل الترکیب والاستقلاب بشكل کبیر مع ترکیب واستقلاب الكاتيكولامينات. تعتبر قلویدات 
الأرغوت مجموعة متغايرة الأمشاج من الآدوية تتداخل مع مستقبلات السيروترنين, مستقبلات الدوبامين 
ومستقبالات ألفا . وهي موجودة في هنا الفصل بسب تأتیراتها غائ مستقبللات أليروتونين والعضلات الملساء. 


Histamine jın 

يتشكل الهستامين اعتباراً من الحمض الأميني هستيدين ويخزن بتراكيز عالية في حويصلات الخلايا البدينة. 
يستقلب الهسيتامين بواسطة انزيمات مونوآمينواكسيداز ودي أمين أكسيداز. يمكن كشض زيادة إنتاج الهستامين 
في الجسم (مثال فرط الخلايا البدينة) من خلال قياس حمض الايميدازول أستيك (المستقلب الرئيس للهيستامين) في 
البول. كونه يتحرر من الخلايا البدينة كاستجابة للتفاعلات التحسسية المبكرة بتوسط ال #8[ يتملك هذا العنصر الذاتي 
قۆرامرنيا هاماً في التهاب الآنفق الفصلي (جميع قصول السنة) (حمى العلف). الشرى؛ والوذمة الوعائية العصبية. 

ويلعب الهستامين دوراً فيزيولوجياً ماماً في السيظرة على الإفراز الحمضي في المعدة وكذلك يعتبر وسيطاً عصبياً. 
4. المستقبلات والتأئثيرات: هناك نوعان من مستقبلات الهيستامين :1 ودا يتوسطان تأثيرات محيطية 

معروفة جيداً. المستقبل الثالث تم تحديده (جدول 2-16). 

1 المستقبلات #؛ يعتبر هذا المستقبل المرتبط مع و6 ذو تآثيرأت هامة على العضلات الملساء خاصة 
التي تتوسط الاستجابة با 18۴. ويعتبر ١۴١‏ و046 مراسيل ثانوية. تتظاهر الاستجابات النموذجية 
بتقبض القصبات والتوسم الوعائي. والتوسع الوعائي ناجم عن تحرر النتريك أكسيد الذي يعتبر العامل 
المرخي المشتق من البطاني (۴ع). إن البطانة الوعائية الشمريةء بالإضافة إلى 80۸۴, تتقنص فاتسة 
فجوات في الحاجز النفوذ وتؤدي إلى تشكل وذمة موضعية. تتضاضر هذه التأثيرات فى التفاعلات 
التحسسية وداء كثرة الخلايا البدنية. 

٠‏ مستقبيل دآ#: عبارة عن مستقبل مرتبط بالبروتين و3 يتوسط الإفراز الحمضي من الخلايا الجدارية 
اني المعدة. وله تأثير منبه قلبي. وتأثير ثالث بأنه ينقص تحرر الهسيتامين من الخلايا البدنية بتاثير 
تئقيم راجع سلبي» يتوسط هذه التاثيرأت تفعيل الأدئيل سيكلاز الذي بزيد من ۸۸4۴ داخل الغلية. 

3. مستقبل دا۴: يبدو أن هذ المستقبل موجود بشكل رئيس ما قبل الوصل العصبي على عستوى الجملة 
العصبية المركزية وله فعل تعديني للنقل العصبي الهستامين. فقي المحيط يبدو أنه يمتلك تاأثيرات تعديلية 
للمستقبلات المختلفة ما قبل الوصل العصبي وبألتالي تؤثر على تحرر النواقل (انظر الفصل 6) 

8. الاستعمال السريري: ليس هناك تطبيق سريري للهستامين. ولكن ما يستعمل هو الأدوية التي تحصر ضعل 

الهسيتامين التي تعتبر ذات أهمية قي الطب السريري. 


^ 


التو قات غه ا هتل 
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التصنيف والأنذواع الرثيسة: تتوفر مجموعة كبيرة من حأصرأت ١ ١‏ الهستأمينية من مجموعات كيميائية 
متمددة مختلفة. هناك جيلين عهمين قد تم تطوردهما [اأشكل 2-6]. العناصر القد لقديمة في الجيل الأول 
تشمل' غ#Diphenbydrımi‏ و„ amieeا e‏ وه ذأت شدددة التركرن ولها تأثيرات حاصرة للمستقبلات 
الذاتية. بيتما الفناصر الجديدة أقل انحازلا بالدسم من الجيل الأول ونيس نها تأثير مركن أو عصبي ذاتي. 
وآهم غناصر هذه الجموغة cyelîzine; Chiopheniramine Ji‏ يشمن الجيل الثاني من حاصرات 8 ال 
cetirizires lorstedinea Fexofenadine‏ ولكونها قد طورت لتستخدم في الحالات المزمنة؛ فان كل 
حاصرات 1[ تعطی عن طریق الفم. وغالبيتها يستقلب بشكل واسح قي الكبد. آنصاق أعمار الحاصرات 
ألقديمة يتراوح ما بين 4 إلى 12 ساعة. بينما الأدوية الحديثة (Cetirizine, Loratadine, Fexefenadiae)‏ 
ذأت أتصاف أعمار .حيوية 24-12 ساعة. 
الآلية والتاثيرات: إن حأصرات ۴ هي معأكسات فارماكولوجية لمستقيلات ١١‏ الهستامينية. لا تؤثر هذه 
الأدوية على تحرر انهسيتامين من آماكن الخزن. فهي ذات تأثير أفضل إذا أعطيت قبل تحرر الهستامين. 
بسبب تشابه تركيبها مع حاصرات آلفا الادرنرجية والحاصرأت الموسكارينية. قإن العديد من أفراد 
الجيل الأول لها تأثيرات معاكسة لهذه انستقبلات الذاتية. وبعضها ايضاً يحصر السروتونين. كما لوحظل 
أعلاه أن أفراد الجيل الأول مركنة وبعضها وليس جميعها لها تأثير مضاد لداء دوار الحركة. والعديد من 
حاصرات 8 همي مخدرات موضعية فعالة. إن تأثيرأت الآدوية الحاأصرة ل ب على مستقبلات :1 مهملة. 


. الاستعمال السريري: تمتك حاصرات ,۴5 و ی في التعسس من النموذج المبكر (متال تلك 


الناجمة عن تآثير المستضدات على أضداد ٤‏ المحسسة مي الخلايا البدنبة). هذه الحالات تشمل حمى 
العلف والشرى. 

تستعمل الأدوية aJiأıûة promethazine, medizine, cyciizine, dimenhydramine, diphenhydrmine‏ في 
معالجة دوأر ألحركة. بستعملJ‏ cصDiphenhydram‏ هي تدبير الإقباء الناجمة عن العالجة الكيميائية. 

لد مورت التأثير! ات غير المرغوبة لمذه الأدوية لتستخدم غلاجيا کاستعسائها كمنوم وتباع دون وصفة 
طبية كوسيلة مساأعدة على النوم. 


. السمية والتداخأڈت: ألتركين شائع الحدويث .خاصة بال ۶ہنصھrلDiphenhy‏ ,amineاhoxy‏ والبروميتازین. 


وهو اقل شيوعاً في أفراد الجيل الثاني التي لا تدخل إلى الجملة العصبية المركزية. تحدث التأثرات 
امضادة للموسكارين مَل جغاف الفم وأضطراب الرؤيا باستعمال بعض أفراد الجيل الأول لدى بعض 
المرضى. قد يسيب حصر مستقبلات ألا مبوط ضغط شرياذي انتصابي. 

يحدث التداخل ما بين مضادات الهستامين القديمة والأدوية الأخرى ذات التأثير المركن مثل 
البنزويازبينات والكحول. قد تسيب الأدوية التي تثبط الآنزيمات الكبدية إلى أرتفاع الأدوية المضادة 
للهستامين إلى مستويات خطيرة التي تؤخذ بشكل ءتوأقت مع بعضها. مثال الآدوية المضادة للفطور مجموعة 
Azole‏ ويعض متبحطات السيتوكروم ۲۶344© تتداخل ممع أستغلاب أل eأ0نصعاوة‏ ,#منفةمء؟۲ها وهما دوائين 
من أقراد الجيل الثاني تم سحبهما من أسواق !د 8۸ل1. إن الترأكيز البلاسمية العالية بشدة لمضادات 
الهستامىن هذه یمکن ن تسبب اضطراب تظم قي ممیت. 


Histamine receptor blockers 


پام 


حاصرات H,‏ حاصرات H,‏ 
الجيل 'لثانى اتجيل الأول 
ا 
اقل تر آکثر ترکیناً 
par‏ آکثر حسر 


تلمستتبلات الذاتية نلمستقبلات الذاتية الشكل 1-16 : حاصرات مستقبلات الهسيتامين. 


16 القكل‎ / 0 
e -_ 


معا کسات را۴ الهستامية 

4. التصنيف وإلأنواء الرئيسية: مناك أربع حأصرات :اا متوفرة: أل عصزةنا سز هو إلدوا N‏ ال 

i dineو FAM he, Ranitidine,‏ يتميزون بأنهم أقل سمية من السمتيدين» هذه الأدوية لا تشبه 
حاضرات :8 ترکیبیاً ٠‏ وهي قمالة عن طريق أتفمء وذأت أنصاف أعمأر حيوية بين 3-1 ساعات. ولكونها غير 

قنامة تا قبمكن إحعناء جرهات كبيرة منهاء ومدة تأثير الجرعة الوأحدة تتراوح ما بين 24-12 ساعة 
8. آلية التأديروانتأثيرات: تعمل هذه ألأدوية على حصر فارماکولوجي لمستقبلات الهسيتامين 812. وهي ذات 

اصطفائية نسبية ولا تمتلك تأثيرأت حاصرة هامة لمستقبلات ,8 أو الممستقبلات الذاتية 

يشمل تأثيره! ألعناجي اأوحيد إنقاص الإغراز الحمضي المعدي الذي يعتبر التطبيق السريري الأهم 
وهو شديد الفائدة يمكن أن يشأهد حصر لمستقبلات :۴ القلبية الوعائية والخلابا البدينة ولكنها قلياة 


الأهمية من النأحية السريرية. 


€. الاستعمال السريري: نتقص هذه الأدوية الأعراض وتسرع الشفاء وتقي من نكس القرحة الهضمية وخاصة 
القرحة العفجية. بعائج التقرح الحاد عادة بجرعتين أو أكثر يومياً. بينما نكس القرحة يمكن الوقاية منه 
بإعطاء جرعة وأحدة عند ألنوم. تمتير حاصرات د أيضاً فعالة في تسريع الشفاء ومنع نكس القر.حة 
المعدية. قي ستلازمة زورليخر أليسون؛ التي تتظاهر بفرط الإفراز الحمضسي» تقرح هضمي متكرر شديد؛ 
نزف خضمي» وإسهال» تكّون هذه ألأدوبة مفيدة جدأً (تعطى جرعات كبيرة ونيس ليست فمالة كما هي ۔حالة 


متبصذات مضخة البروتون). 
. السمبة: يعتبر ألسمبتدين قبط قوي لإنزيعات الاستقبلاب الكدية وقد بنقص ميب ألدم ألكبدي . كذلكف 


يمتلاء السمبتدين تارات مضاأدة للاندروجين عند إعطاءء بجرعأت عا! لية. الرانيتدين مو متبط ضعيف 
لأنزيمات ت الاستةاا.. ألكيديةء لا متلا اثر رإنيتدين وكذلك حصرات ۲٨2‏ الأخرى تأثيرات غدية. 


سهارة حفظية: التأثيرات ضير الرغوية لمضادات المسيتامين 3 


([انظر الفصل 8 و16 


اسار درون بی کا RE EE‏ لإنقاص القلق قبل !لقنم أ راحي في ألعيادة السنية. إن 
لبروميتازين هو مضاد مستامين من الجيل الأول القديم. تنبا بالتأثيزأنت :۸عبية 'الركزية والذإتية لهذا 

1 الذواء عندما يعطى عن طريق الوريد . أجوبة المهابة الحفظية في نهاية الفغصل 
E A E ET 1‏ 


السیروتونین (5 - هيدر وکسي تر تبامین = ٤۳‏ -5) ومقلداته 
ينتج السبروتونين اعتباراً من التربتوفان ويخزن هي حويصلات الخلايا الكرومامنينة المعوية وفي نورونات الجملة 
العصبية المركزية. يستقلب بعد تحرره بال 140 (موتوامينواكسيدأز). يعكن كشف زيادة انتاجه في الجسم 
بقياس مستقلبة الرئيس 5 هيدروكسسي اندول استيك أسيد (5۲144) في البول. بلعب السيروتونين دوراً 
فیزلولوجیاً کوسیط عصبي في الجملة العصيية المركزية وألعصبية المعوية؛ وربما له دور كهرمون موضعى حيث 
بعدل الفعالية المعدية المعورة. ء يخزن السبروتونين (ويتركب بكمية فليلة منه) في الصفيحات إلدموية. کن ر 
من وجود الكثير من مستةباات السيروتونين (حدد 14 مستقبل حتى الآن). فان 'اسيروتونين "5-11 هو مقلد 
سیروتونین الوحيد فيد 'لاستممال السريري. معاكساة السيروتونين المستملة أو التي لا تزال قيد الآبحات تؤثر 
على د5831 :5815 [الشکل 15-=2). 
ه. الستهباذت وإلتأخبرات: 
1. مستقبلات ,58# هي أكث. المستقبلات أحمبة في الدماغ تعمل على تتبيل الشبك عن طريق زيادة 
تاقلية البوتاسيوم [ألجدول 2-15). تتوسط مستقباات :351 المحيطية نأثيرات ءنبهة ومثبطة في 
مختلف أنسجة العضلات الملساء. إن مستقبلات :1 هي مستقبلات مقترنة بالبروتين ¡6. 
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المعاكسات. القلدات الحزثية القلررات 
ا 1 
معاکسات 5-۴1 عماكسات 5-1 مقلدات ,5-۲7 
(sumatriptan) (ketanserin, (ondansetron)‏ 
cyproheptadine‏ الشكل 2-16: سجموعة الأدوية التي تؤثر على 
ergot alkalois)‏ مستقبلات السبروتونين والنهابات العصبية. 
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2. مستقبلات 5۲87: تمتبر هامة في الدماغ والأنسجة المحيطية. تتوسط هذه المستقلات التقبيه امشبكي 
في الجملة العصبية المركزية (0۸8) العضلات الملساء (الأوعيةء الرحم القصبات. الهضم) وتوسع 
الأوعية, تشمل آلبات تأثيرها (في مختلف الأنسجة) زيأدة د٨1‏ نقص ناقلية اليوتاسيوم» ونقص ال 
AP‏ . وقد تتوسط هذه المستقبلات توسع الأوعيةء الإسهال. وتقبض القصبات الذي يحدث في سياق 
الأعراض عند مرضى ورم الكارسينوئيد» وهو عبأرة عن تنشو يحرر السيروتونين ومواد أخرى. 

3. مستقبلات :81ا5: توجد هذه المستقبلات في C۸8‏ وخاصة في منطقة المستقبلات الكيمياوية ومركز 
الإقياء والأعصاب الحسية المحيطية «الأعصاب المعوية. تتوسط هذه المستقبلات التنبيه عن طريق 
الأقنية البوأبية المشحونة أا 5137 . أن المعاكسات التي تؤشر على هذه المستقبلات ذات فائدة كبيرة 
كمضأدة للاقبأء. 

8. الاستعمال السريربي: ليس هناك تطبيق سريري للسيروتونين. 

. مقلدات السبروتونين الأخرى: 

1 eقلدات‏ 5-8715: .Sumatriptan‏ الدواء الرئیس غي هذه المجموعة وهو مركب مستبدل للاندول. 
ıتشıi‏ jİذ Naratript2‏ وRizatriptan‏ . وهذە الأدوية تقيد قي محألجة الشقيقة الحادة ونوب المسداعغ 
العنقودي» والملاحظة تدعم بقوة العلاقة ما بين شذوذات السيروتونين وهذا المتلازمات من الصداع. 
هذه الأدوية فعالة عن طريق الفمء ويتوفر ال ۸ام:ءا٠٠8‏ آيضا للاعطاء عن طريق الحقن. نوقشت 
القلويدات الأرغوتية أدناه. وهي مخثدة جعزثية لستقبلات .511١‏ 

2. مثبطات عود التقاط ا(سيروتونين: توشر العديد من الآدوية المضادة للأكقاب الهامة بزيادتها لفعالية مشابك 
انسيروتونين من ازل بيط عود التقاط الحامل لد 537. تم مناقشة هذه الأدوية في الفضل 29. 
Defer amie‏ (سحب الآن) متبط لعود الالتقامل أستممال بشكل واسح لتاثيره المنقص للشهية. أشرك 

Pe enuramine‏ م Phentermine‏ وهو مقمه مشابه للآمغيتامين» كمستحضر لإنقاص الوزن معروف بانسم 

fen-phen»‏ . بیتہا نتر ال DeXfe nf]:‏ مدمه قانە يسبب سمية فلبية هامة تظهر على شكل فرط تصنع 

ليقي في الشغاف القلبي وسوء وظيفة الدسامات عند المرضى. كذلك قد أظهرت التقارير وجود سمية عصبية. 


معاکسات السیروتونین: 

4. التصنيف والأآدوية الرئيسة: ١إK!3«56۲‏ هو حاصر ل 5-17١‏ ولمستقبلات الفا الأورنرجية. 
Phenoxybenzamine‏ (حاصر لمستقبلات » الاورنرجية) وع#١الدامءآ١٠٣رء‏ (حاصر ,۲1) كلاهما حأاصر 
جید ذ د5-۳81. یعتیر کاڈ من granisetron onda ısetre1‏ وi0setronە‏ .حاصىرة ل 5۲115 . وتعتبر قلویدات 
الأرغوت مقلد جزئي لا 5117 ومستقبلات أخرى (نظر أدناه). 

8. آليات التاثير والتاثیرات: إن كلا من cyproheptadine, Keranseri J|‏ معاكسات فارماكولوجية تنافسية. 
والفینوکس بنزامين مو حأصر غير ۔عكوس. 

إن كاد Cyproheptadine. Ketanserin Ji jae‏ henoxybenzaminesمp‏ عبارة عن عوامل ضعینة 
لاصطفائية. فبالإضافة لتثبيط تأثيرات السيروتونين تمتلك تأثبرات حاصرة لألها الاورنرجية (١أء«ةإه)‏ و 
heroxybenamnin2م)‏ وتآئیرات حاحىرة ‏ ۴ (سیرهبتادین). 

إن ondansetron J!‏ ,ranieronع‏ ,setr0nاdo‏ حاصرات لمستقبلات :5-11 ونها تأثیر مضاد للاقیاء من 
خلال تأثيرها على مركز الإقياء الموجود في البصلة وأيضاً تؤثر على الأعصاب المعوية والحسية المحيطية. 
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€. الاستعمالات السريرية: درس ال «إإ6؟صها6» كدواء -خافض للضغط الشرياني. ربما يمتلك ال 
Cypreheptadine, Ketanserin‏ و الفينوگس بنزامين فائدة (بشكل فردي أو مشاركة) في معالجة ورم الكارسينوئيد. 
التنشة. المفرز لكميات كبيرة من السيروتونين (والببتيدات) ويسبب الإسهال. تقبض قصبي وتوهج. 
یعتبر كلا من Ond0ns¢14‏ ومجموعته مفید بشکل کبیر في السيطرة على الإفياء المترافق مع المعالجة 
الكيمياثية لسرطان والإقياءات مأ بعد العمل الجراحي. ١0501۲0ا4,‏ معاكس آخر ل ر5۲1 استعملت في 
متلازمة الكولون التهيج عند النسأء ولكنها سحبت فيما بعد. 
. السمية: إن اثتأثيرت السمية ال مهاه نأاجمة عن حصر ألفا وحصر ر. تشمل سمية ondan der0‏ 
dolasetrona graniseong‏ كلا من الإسهال والصداع. بترافق ا ٥١‏ هاه( بتطاول مرکب. 8© و٣‏ قي 
E6‏ یجب أن لا بستعمل عند مرضی القلب» بسبب ال ۸٥عاeءها۸‏ إمساكاً هاماً عند بعض المرضى. 


قلوید ات الأرخوات 
تنتج هذه الجزئيات المركية من قبل غطريات موجودة في الحبوب الرطبة أو الفاسدة. وهي مسؤولة عن الجاثحات 
بالتسمم بالأرغوت (نار القديس آنطوني) التي وصفت خلال العصور ألوسطي. هناك ما لا يقل عن 20 عنصر من 
هذه العائلة 'لطبيميةء ولكن بعض هذه الجزيئات مع المشتقات نصف التركيبية تستعمل كعوامل علاجية. إن قلويدات 
الأرغوات هي مقلدأت جزئية لمستقبلات » الادرنرجية ولستقبلات 58٩1‏ . إن التوازن في الإلفة تجاه مستقبلات ألفا 
مقابل مستقبلات 5٨‏ والتوأزن ما بين التأثير المقلد مقابل المعاكس يختلف من مركب إلى آخر حتى أنه بختلف بين 
الآنسجة. إن بعض قلويدات الأرغوات أيضاً مقلدة على مستوى مستقبلات الدويامين. 


۸. التصنيف والأدوية الرئيسة: قد تصنف قلويدات الأرغوت إلى ثلاثة مجموعات بناء على تأثيراتها الرئيسة 
على مستوى النسج والأعضاء (الشكل 3-16). هذا التقسيم ليس مطلق؛ حيث أن معظم قلويدات الأرغوت 
تمتلك تأثيرات ملى العديد من الأنسجة. 

يمتبر الدماغ المضع لدف للعديد من القلويدات الأرغوتية الطبيعية والتي تسبب اهلاسات وذهان 
ترافق بالانسمام بالأرخوت. إن أهم آنواع المشتقات التي تؤثر على ٨0۸8S‏ هي أدوية نصف تركيبية: 180 و 
,Bromacriptine‏ ويعتبر ۳20۳0۷1۳6 من القلويدات الأرغوتية الرئيسة الممجل للولادة. وإن الأوعية الدموية 
اة آبخا للجموعة آخرى من الأرغوت مثل الارغوتامين ¢صاصواهع۲ع. 


8. التأثيرات: يلحص الجدول 3-16 التأثيرات على مستقبل قلوبدات الأرغوت والتي تشمل الآتي: 

1. الأوعية الدموية: تسبب القلويدات الأرغوتية تقبض وعائي هام ومديد عن طريق مستقبلات ». وقد 
يسبب زيادة الجرعمة تقص تروية ة وغانغرينا ي الأطراف. 

٠‏ الرحم: تسبب تقبض فعأل في الرحم قرب الولادةء وهذه كافية لإحداث الإجهاض. خلال الحمل المبكر 
(وغي حال الرحم غير الحأمل) يحتاج لجرعات أكبر من قلويدات الأرغوت حتى تحدث هذا التأثير. بعد 
توليد المشيمة فان أ ergonovine‏ وerg0tamine‏ يفيدان في تقلص الرحم وإنقأص خسارة الدم (النزف). 

5 الدماغ: ريما تعتبر الإهلاسات هي المسيطرة نتيجة استعمال الأرغوت الطبيمي مع 180 ولكن ذلك 

غير شائع عند الاستعمال العلاجي غ2 . على الرغم من أن 182 هو ۔حاصر قوي :۸7 -5 فضي النسج 
المحيملية. فانه يعتقد بآن تأثيراته على C©×S‏ ناجمة عن تأثيراته المقلدة للدوبامين في النخامى. بعض 
قلويدات الأرغوت تعتبر مقلدة قوية للدوبامين وبائتالي تثبيط تحرر البرولاكتين. إن عنام 8٥ n06i٣‏ 
pergolidey‏ من مشتقات الأرغوت نصف التركيبية القوية التأثير على مستقبلات الدوبامين :0 في 
النخامى. يتملك البروموكربتين تآثيرات مشابهة على مستقبلات الدوبامين في النوى القاعدية. 


دم 


قلويدات الأرغوت 


(لاوعية) (الرحم) (انخامة والجلة العصبية امركزدة) 
| | 
الشكل 3-16: مجموعمات | 
الأرغوت القلودية بناء عاسى اا LSD, Ergonovine Ergotamine‏ 
bromocriptine‏ 


الاعضاء المستهدغة 
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جدول3-16اتاثیرات فاؤیدات الارن ت لن الندید ر ن اتات 2 


€. الاستعمالات السريرية: 
1. الشقيقة: يعتبر الأرغوتامين الدواء الرئيس المستعمل في الهجمات الحادة. الميتزرجيد والأرغونوفين 


يستعملان للوقاية . 
2. النزوف الولادية: إن کلا ergotamineg Erg0"0vine ja‏ ينقصان من نزوف الخلاص (ما بعد الولادة) 
٤“‏ 
بشکل فعال. 


3. قرط برولاكين الدم والباركسنونية: يستعمل البروموكربتين والبيرغوليد في إنقاص إفراز البرولاكتين 
(الدوبامين هو مثبط فيزيولوجي لتحرر البرولاكتين). ويبدو أيضاً أن البروموكريتين ينقص حجم أورام 
النخامى ذات الخلايا ا مغرزة للبرولاكتين. ويفيد البروموكريتين أيضاً في معالجة داء باركنسون (الفصل 27). 

4. استعمالات أخرé: Methysergide JjI Jiaaawl‏ في ورم الكارسينوئيد. 


.D‏ السمية: تعتبر التآثيرات السمية لقلويدات الأرغوت هامة بسبب تآثيراتها على الصحة العامة (وباء التسمم 
بالاأر غوت الناجم عن الحبوب الفأسدة) إضافة نسميتها الناجمة عن زيادة الجرعة أو إساءة استعمالها عند 
الإفراد. ٤‏ 
1. تأثيرات وعائية: تسبب تقبض وعائي شديد ومديد قد ينجم عنه نقص تروية؛ وغانغرينا. ويعتبر ا3 
Nitroprusside‏ الدواء الوحيد المعاكس لتأثيراتها عند استعمالها طويل الأمد يسبب Nethysergide J|‏ 
فرط تصنع غير طبيعي في النسيج الضامة. ربما يطال قرط التصنع الليفي هذا ما خلف البريتوانء 
خلف الجنب أو مأ تحت الشغاف ويمكن أن يسبب استسقاء كلوي وسوء وظيفة النقل القلبي والدسامات 
القلبية. وتتواجد آفات مشابهة عند مرضى الكارسينوئيد مقترحة بذلك بأن هذا التاثير ريما ناجم عن 
توسط التأثيرات المقلدة للمستقبلات السيروتونين. 

2. تاثيرات هضمية: تحدث معظم القلويدات الأرغوتية اتا ریات شبد فان إقياء» إسهال) عند 
العديد من الآفراد. ۴ 

3. تاثيرات رحمية:؛ قد تسبب تقلص رحمي ملحوظ» حيث يصبح الرحم أكثر حساسية لقلويدات الأرغوت 
خلال الحمل. على الرغم من أن الإجهاض الناجم عن الأرغوت في سياق معالجة الشقيقة هو نادر 
الحدوث. فإن معظم أطباء التوليد يوصون بتفادى أو بالتحفظ على استعمال هذه الأدوية خلال الحمل. 

4. تأثیرات عصبية مركزية: تعتبر الإهلاسات المشابهة لحالات الذهان شائعة باستعمال 182 ولكنها أقل 
حدوثاً بالقلويدات الأخرى. r‏ ال ide‏ yserإMeth‏ آحياناً كبديل عن 182 من قبل المعتادين على 
استعمال الأدوية المهلسة آو المفرحة. 


قائمة الأدوية 


تعتبر الآدوية التالية عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها فى هذا القصل, الأدوية الرئيسة بجب تعلمها 
بالتفصيل. يجب تعلم المتغايرات الرئيسة بشكل يمكن تمييزها عن الأدوية الرثيسة وعن بعضها البعض» وعوامل 
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a E REE ا‎ 

Promethazine, 

ara ERE TREE 

E E E a 

حاصرات :ر8 Raniûdine,‏ 

famotidine, Cimitidine E E 

E E E ES 


معاکسات. 5-8۲ 


: 


القلويداتالأرغوتية 


1 


الأسئلة 
توجیهات: إن كل عبارة مرقمة آو جملة غير تامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للجمل. أختر حرفا واحداً آي 
متمماً بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 
العبارات 2-1: شخص لريض بأنه مصاب بنقائل الكارسينوئيد الورمية النادرة. بحرر هذا التنشق السيروتونين, 
البراديكينين. والعديد من الببتيدات المعروفة. 
1. تاثیرات السيروتونين عند هذا المريض غالباً ما يحتمل أن تشمل أي من الحالات التالية: 
(4) الإمساك 
(8) نوب تشنج قصبي 
)٥(‏ فرط إفراز الغاسترين 
(0) هبوط ضغط شرياني 
(8) احتباس بولي 
2 إن المعالجة الموصى بها لمريضك المصاب بالكارسينوئيد سوف تشمل جميع الأدوية التالية ما عدا: 
Cyporheptadine (A)‏ 
Ketanserin (C)‏ 
Methysergide (B)‏ 


Phenoxvbenzamine (D) 
Sumatriptan (E) 
أي من الأدوية التالية تستطيع معاكسة تأثيرات الهستامين عند الإنسان على مستوى العضلات الساء؟‎ .3 
Dolasetron (4) 
Epinephrine (B) 
Granisetron (C) 


Ranitidine (D) 
Sumatriptan (E) 


4. تمتلك العديد من مضادات الهسيتامىن ٨,‏ تأثيرات غير هستامينية إضافية والتى تشمل كل الحالات الآثية ما عدا: 
(4) نقص مقوية المثائة بتأثير مضاد موسكارينى 
(8) تأثير مخدر موضعي إذا أعطي الدواء حقناً 
)٤(‏ تأثير مضاد لدوار الحركة 
(2) زيادة كلية في المقاومة المحيطية 
(8) ترکین 

5. آي من الآتي سوف ينتح عن حصر مستقبلات د !1]؟ 

(4) نقص ال 04۷۴ في العضلة القلبية 
(8) ازدياد ال ۷۴٨۸ء‏ في عضلة القلب 
)٥(‏ نقص د۴[ فى مخاطية المعدة 

(0) ازدیاد د1۴ في مخاطية المعدة 

(۴) ازدیاد 1۴ في العضلات الملساء 


و 


.10 


E 


.13 
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. تششل سمية مضادات الهسيتامين :8 واحد من الحالات التالية: 


کک 

(8) إسهال 

و ا ا 
(© یط P450‏ 
(&) نعاس 


إن كل العبارات التالية حول الأسباب القارماكولوجية الحتملة في الهرن السادس عشر والسابع عشر تعد 


ترا تكون مقبولة ما عداً: 


(4) تتاول الخبز المصنوع مين طحين ذو حبوب قاسدة قد يسبب إحساس بالحرق في الأطراف:» يؤدي 


بالإفرأد البسيطين للشك بقوى الشر الخارقة للطبيعة للطبيعية. 
(8) مث هذا التناول الهضمى قد يسبب جائحات من الإجهاضات وبتفسيرات مشابهة. 


(£) مثل هذا التناول عند النساء المسنات قد يسبب إهلاسات ويعرضهم لسلوك يفسر من قيل الآخرين 


«casting spells» 
. °۴ مادة شبىھة بال‎ .Methysergide إن الادة الرئيسة المعروفة الآن الموجودة في الحبوب الفاسدة هي‎ )( 


الحالة هو: 
Bromocriptine {4)‏ 
Cimetidine (B)}‏ 
Ketanserin (C)‏ 
Loratadine {D}‏ 
Ondansefron (E)‏ 
أي عن الخصائص التالية لمضادات الهسيتامين د ۴# أكثر صحةة 
44 تملك .حميعه!ا نصف عمر حيوي بين 24-12 سأعة 
8 تمتلك جميع حاصرات 1 النتوقرة فعالية متساوية تقريباً 
© متراقق اد ع«نفناوسو۴ بتدإخلات دواثية أكثر من بقية حاصرات :11 نتيجة تفبيطه للأنزيمات الكبدية 
OM‏ بتر رافق Ranitidine‏ مع تأثيرات مضاأدة للاندروجەن عند نعضص المرضى 
+8) بجب أن تعطی اھ H+‏ بمعدل 5-4 مرات باليوم احصول على التأثير العلاجي 
أي من ألآتي يكون صحيحاً حول تطبيق الأدوية المذكورة؟ 
(4) 8 z1اCet:‏ لعالجة حمىي العلف 
:Ergonovine (8B)‏ لعالجة داء الزهايمر 
:Methysergide (€)‏ لعالجة صداع الشقيقة الحاد 
:0ndanserron )0(‏ إعالجة صداع الشقيقة الحاد 
:RaritGine (E)‏ لعالجة داء باركنسون. ., 
أي من التي أكثر فائدة في معانجة فرط برولاكتين الدم؟ 
Bromocriptine (A)‏ 
Cimetidine (B)‏ 
Ergotamine {C}‏ 
Ketanserin (DPD)‏ 
LSD {E)‏ 
Miethysergide {F)‏ 
Nitroprussidce (€)‏ 
Ondansetron {(H)‏ 
Phenoxybenzamine {PD‏ 
Sumatriptan (F)‏ 
آي سن الآتي اک و ادا هي معألحة القرحة الهضمية؟ 
Bromocriptine (4A)‏ 
Cimetidine (B)‏ 
Ergotamine (C)}‏ 
Ketanserin (D)‏ 
LSD (®‏ 
Niethysergide {F}‏ 
Nitroprusside {G)}‏ 
Ondansetron (Kf)‏ 
Phepnoxybtenzaminre {E}‏ 
Surmatriptan (J)‏ 
آي من الآتي هو مقلد نلسيروتونين مفيداً في إجهاض نوبة صداع الشقيقة الحاد ونيس مشتقاً من الفطور؟ 
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Broemocriptin 
Cimetidine (B) 
Ergotamine (C) 
Ketanserin (PD) 

LSD (® 
Methysergide (F) 
Nitroprusside (G) 
Ondansctron (H) 

Phenoxybenzamine (1) 

Sumatiptan (J) 

آي من الآتي يكون أكثر فائدة في معاكسة نشنج الأوعية الناجمة عن الأرغوتة 
Bromocriptine (A)‏ 

Cimetidine (B) 

Ergotamine (C) 

Ketanserin ({(D) 

LSD (E) 
Methysergide (F) 
Nitroprusside (6G) 
Ondansetron (H) 

Phenoxybenzamine (I) 
Sumatriptan (J) 


توجيهات (العبارات 16-15): تتوافق الأسئلة المتصالبة في هذا القسم مح قائمة من الخيارات متبوعة بعبارتين مرقمتين. 
أختر حرفا واحداً فقط لكل عبارة مرقمة بحيث يكون أقرب ما يمكن إلية. 


.15 
.16 


Bromocriptine (A) 
Cimetidine (B) 
Ergotamine (C) 
Ketanserin (D) 

LSD (E) 
Methysergide (F) 
Nitroprusside (6G) 
Ondansetron (H) 
Phenoxybenzamine (1) 
Sumatriptan (J) 


تسیب تثبیط الاستقلاب الکبدې للعديد من الأدوية وبعض التآثيرات المضادة للاندروجبن. 
تفيد وكمضاد غير عكوس في معالجة بعض آورام الكارسينوديد. 


يسبب السيروتونين تشنج قصبي, ولكن التأثيرات الأخرى المدونة غير ملاحظة. الجواب (8). 

جميع الأدوية المدونة تمتلك تأثيرات حاأصرة لمستقيلات 5۸7 ما عدا أل مهاماء اهصن الذي هو مقلد 
لمستقبل ل 5-1110. انجواب (۴). 

Sumatiptan .5-HT; J İaııSlsa granisetrong Dolasetron J! ù!‏ هو مقلد د 5-۴17 . Ranitidine‏ و 
معاکس للهسیتامین ولكنه يحصر دا المعدية والقلبية؛ وليس ,1 العضلية الملساء. Epinephrine‏ تمتلك 
تأثيراً معاكساً فيزيولوجياً بحيث تعاكس تأثيرات الهسيتامين في العضلات الملساء. الجواب (8). 

لا تفعل حاصرات 1١‏ المستقبلات المسؤولة عن تقبض الأوعية؛ بعض الأدوية تحصر فعلياً مستقبلات » 
الأدرئرجية مسببة توسع وعائي. الجواب (0). 

إن مستقبلات ۲ هي مستقبلات مرتبطة بالبروتين ء6, تشبه مستقبلات بيتاء حصرها يؤدي إلى لإنقاص 
ال N۴‏ هء. الجواب (4). 

إن حاصرات ۴١‏ ولیس حاصرات ا۸ تسبب اضطراب رؤیاء هبوط ضغط انصبابي ونوم. کلاهما لا يسبب 
الإسهال. ال Cine dine‏ هو مثبط قوي ذ ۷۴3۸4). الجواب (0). 

لاحظ المؤرخون العديد من المظاهر السلوكية الوصوفة وأتهموا فيها السحر والضحايا الموهمين خلال 
تجارب سالم "51 السحرية في الفترة من التاريخ الأمريكي تشبه التسمم بالأرغوتامين. ينجم التسمم 
بالأرغوتامىن عن قلويدات الآأرغوت الطبيعية المختلطة وليس عن eل1عاeورطاءM‏ الذي هو مشتق نصف 
تركيبي للأرغوت. إن ال Methysergide‏ ليس مشابھاً لا PCP‏ (idneاhencycم).‏ الجواپ .P(‏ 


8. 
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.11 
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الخنشتامين» السيروتونين وقلویطأت الأرغونت/ 167 


يتملك أل «0ءاعsموك"0‏ تأثيرات مضادة للاقياء هامة. الجواب (£). 


تمتلك حاصرات د8 فعالية متساوية فيما بينهاء ولكن قوة تأثيرها تختلف» يمتلك #نفناءرن٤‏ تأثيرات 

مضادة للاندروجين ومثبطة لا ¥۶344 الجواب (8). 

يفيد ال #لارإ#ورطا في الوقاية من الشقيقةء ولكن ليس له فائدة قي الهجمات الحادة منها. يفيد 
عا في معالجة حمى العلف. الجواب (4). 

إن البروموكريتين هو مقلد للدوبامين في الجملة العصبية المركزية يمتاز بإمكانية إعطاؤه فموياً. هذا الدواء 

يثبط إفراز البرولاكتين بواسطة تقعيل مستقبلات الدوبامين. الجواب (4). 


. تعتبر حاصرات د3 کعلاج ملائم للقرحة الهضميةء واذ عnلتاعءساء‏ هو أحد هذه الأدوية. الجواب (8). 
Sumatriptan .‏ هو مقلد ذ و1 5-۳8» یستطب للاعطاء حقتا قى معالجة الشقيعة« ويaتıر Ergatomine J|‏ 


مؤثراً أيضاً في معالجة الشقيقة الحادة. ولكنه يستخرج من فطر ۸٣امسام‏ 8مع۷ه[ء. الجواب (3). 

يكون من الضروري استممال موسع وعائي قوي جداً لمعاكسة تشنج الأوعية الناجم عن الأرغوت» 
ءٍNitioprussrde‏ أحد هذه الأدوية. الجواب (6). 

يعرف ال #«افنام"!٣‏ بأنه يسبب تداخلات دوائية بسيب تثبيطه للأنظيمات المتماثلة الكبدية ۲450 يمتلك 
هذا الدواء تأثيرات ضعيفة مضادة ناأندروجين. الجواب (8). 

يعتبر ال ١124ء‏ (10×۷ع٣۴‏ الوحيد المعاكس قي هذه المجموعة. يمتلك هذا الدواء ألفة تجاه الهستامين 
ومستقبلات :5-11 إضافة لمستقبلات ألفاء وقد وجد أنه يفيد عند بعض مرضى الكارسينوئيد. بافتراض 
أنه قادر على حصر مستقبلات .5-11١١‏ الجواب (1). 


جواب المهارة الحفظية: التأثترات غيز GEESE‏ 
اراو و 2 
يخفقَف promethazine J|‏ بشكل فعال من القلق عند الشباب فنتعبا حاول ذلك الرجل الشاب .النزول . 
عن کزسي الأستان بعد الإجراءات المتخذة: عانى من هبوط ضغط انتصابي وأغْمي عليه. ولكن بوضعه 
بشكل آفقتي على الأرض ومن ثم على السرير الطبي. مجع وه اسر . كان ضغط الدم 


بالاستلقاء منخفضاً ليلا ونظم:القلب متشرعة: عنذما جلس انخفض إلضغظ الشرياني وتسضرع 
ألقلب. إن ال:ء«اعةطامصهء۴ وآدوية أخزى من اليل الأول هي حاصرة لألفا (وذM)‏ (فصول 8و10):٠‏ 
بعد ثلاثين ذقيقة من الاشتلقاء» كان قادرا غلى الجلوس بدون إغماء وعانى فقط من تضرع قب 

خفيف: إن الجيل القديم من مضادات الهسيتامين تعبر إلى الجملة العصبيةالمركزية بثبات مسببة 
التركنن. هذا الرجل الشاب لشنعر توا ما بالتغاسش دة اخنان ولکن لم پشتکي من ي ادا 
أعراض إضافية. 
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الببتيدات الفعالة الوعائية 7 1 


الأهداف 
یجب ان تکون قادرا ملی: 
« تسمية معاكس للأآنجيوتانسين على مستقبلاته ودوائین علی الآفل ينقصان من تشکل الانجيوتانسنن !1. 
e‏ تلخیص التأثيرات الرئيسة للبرادیكينين والببتيد الأذيني الطارج للصوديوم. 
٠‏ وصف وظيفة الأنزيم المحول (ببتيديل ببتيداز ۔ كينيناز 11). 
* تدوين ببتيدين ذات فعألية مقَبض للآوعية 
ء وصف تأثير الببتيد المعوي انفمال وعائياً (۷1۴)» المادة ۴ء الببتيد المرتبط بمورثة الكالسيتونين. 
المغا هيم 
4. اتتصنيف والأدوية الرئيسة: تشكل الببتيدأت الفعالة الوعائية مجموعة كبيرة من المواد الداشلية التي تمتاكف 
وظائف وساثط عصبية إضافية لوظأئف هرمونية جهازية وموضعية. تشسل آلببتيدأت المفروفة جیداً: 
الانجيوتانسين, البراديكنين الببتيد الأذيني الطارح للصوديوم» الاندوثلين. الببتيد المعوي الصال وعاثياً. المادة 
۴ الببتيد المرتبط بمورثة الكالسيتونينء الغلوكاكون؛ والعديد مسن الببتيمدات الأفيونية. .ثم مناقشة 
الفازوبرسين قي القصل 15 و 37: والبیتیدات الأفيونية في الفصل 31 والغلوكاكون قي ألفصنل 1. الببتيدات 
التي سوف تناقش في هذ! الفصل ملخصة قي ال لجدول 1-17 . 
8. آلیات التآثیر: من المحتمل أن تؤتر هذه ألعوأمل على مستقبلات على سطح الضلية كما خو مشار اليه في 
الجدول 1-17. غالبيتها تؤثر من خلال مستقبازت ت مرتبطة بالبروتين ۔ 6 وتسبب إنتاج سراسيل تأنوية.» 
وبعضنَ منها ربما يمتح الأقنية الشأردية. 
ائاعيوتانسين ومعاکساته 


څ. مصدذره ومصیره: تركب الانجيوتانسين 1 1 اعتبارة من GT‏ بتوسط الرنين» المتصرر سن 
الجهاز الكبي قي ألكلية. . بتحول الانجيوتانسبن [وألذي هو مؤلف من عش رة ببتيدأت غير هفعالة إلھی 
الأتجيوتائسين £( 4) المؤلف من تمانی ببتیدأت بتوسط 


جدول 1-17: بعض الببتيدات الفعالة وعائياً وخصائصيا 
اسم الببتيد 1 خصانضد 


ADAG, TCF» Angiotensin II‏ يقبض الشرينأت. يزيد إفراز الالدوسترون 
الببتيذ الآأذينى الطارح للصوديرم أ 06۷۴ يوسع الأوعيةء يثبط إفراز وتأثيرات الاألدوسترون؛ يزيد الثرشح الكبى 
ANP‏ 
Bradykinin‏ | ,6 ,4ء ,0 يوسم الشرينات» يزيد التفوذية الشعرية. ينبهة 
النهايات الحسية الأئية 
آلببتيد المرتبط بمورثة الكالسيتونين | يسبب هبوط ضغط, وتسرع فلب بآليات غير ععروفة 
(CGRP‏ 
Endothelins‏ 


DAG, TIP:‏ تركيب البطانة الوعاثيةء تقبض غالبية الأوعية وتقبض العضلات 
الملساء الأخرى. 


لببتيد العصبى ¥ (۸۴۷) وبنبه القلبء تأثيراته ناجمة عن توسط [۴١‏ فى جز منها 
المادة ۲ يوسع TT‏ يقبض الأوردة. والأمعاء والعضلات الملساء القصبية يسبب 
الادرا ارء وهو مادة ناقلة في الأعصاب الحسية الناقلة للألم 
القصبات والعضلات الملساء المعوية 


الببتبد المعوى الفعّال وعائياً )۷١۴(‏ 


الببتيدأت الفهالة الوعاتية/169 


O 


الأتزيم حول تاڈنجیوتانسین (4€©۴)): المعروف بالببتيديل ديببتيداز أو كينيناز ل1 (الشكل 4-11) 
الانجيوتانسين 11 وهو ببتيد فعال يتعوض بسرعة بواسطة الببتيدأز (انجيوتانسيناز). 


8. التأثيرات: الانجيوتانسين 1[ هو مقبض شريني قوی التأثير وينيه تحرر الألدوسترون. یزید ۸11 بشکل 


مباشر المقاومة الوعائية المحيطية ومن خلال الآلدوسترون الذي يسبب احتباس الصوديوم البولي. يسهل 
الأنجيوتانسين 11 تحرر النورايبي نفرين في النهايات الأدرنرجية من خلال تأثيره على المستقبلات المتغايرة 
الأمشاج ما قبل المشبك. جميع هذه التأثيرات يتوسطها مستقبل 41١‏ والذي هو عبارة عن مستقبل مرتبط 
ا 


€. دورها السريري: استعمل آ41 في الماضي تسريباً ضمن الشريان للسيطرة على النزوف في حال صعوبة 


الوصول لمكان النزف. ولم تعد تستعمل لهذا الاستطباب فيما بعد. تكمن أهميتها السريرية بأنها وسيط 
تعتبر معاكسات الأنجيوتانسين [[ ذات أهمية سريرية . 


. المعاكسات: كماهوفي الفصل 11 يتوفر نوعان من المعاكسات» مثبطات أنزيم التحول )4€٣٤1(‏ (مشل 


أCaptopri‏ ,اEna1apri)‏ والتي تعتبر عوامل شامة في معالجة الضغط الشرياني وقصور القلب. حاصرات 
مستقبلات الأنجيوتانسبن 11 («هااووهآ ,«هاوواو»؛ أدوية أخرى) وهي مثبطات غير ببتيدية تععطلى عن 
طريق الفم تثبط مستقبلات ١‏ ۸41. «أوواو٣هS‏ هو ببتيد مقلد جزئي للمستقبل لا و روا و 
مستقبل الأنجيوتانسين وتترافق مثل هذه الأدوية غالباً بزيادة تعويضية في الرينين والأنجيوتانسين. 


Brodykiniı jik لیرد‎ 


4. مصدره ومصيره: البراديكنين هو أحد الكينينات الموسعة للأوعية يتشكل اعتباراً من الكينينوجين بتأثير 


8 


العديد من الأنزيمات مثل الكارليكرني (5«أء٣نا[هK).‏ يتقوض البراديكنين بالمديد من الببتيداز والتي تشمل 
الأنزيم المحول للانجيوتانسين. 

تأثيراته: يؤثر البراديكنين على الأقل على نوعين من المستقبلات (/8 ود8) وينجم عن ذلك إنتاج :1۶ 
و46 و0 و۴65 في النسج (الشكل 1-17). يعتبر من أحد موسعات الأوعية قوية التأئير. وهو يتدخل قي 
الالتهاب فيسبب الوذمة والألم عندما يتحرر أو يحقن ضمن النسح. يمكن أن يتواجد البراديكنين قي اللماب 
وربما ينعب دوراً هاما في تنبيه إفرازه. 


. دوره السريري: على الرغم من أنه لا يطبق في المعالجة السريرية» فهو يلعب دوراً هاما بتائير مثبطات 


أنزيم التحول انجيوتانسين كخافضة للضغط الشرياني» كما لوحظ سابقاً (الفصل 11 والشكل 4-11). لا 
ډوجد تطبیق سريري ني الوقت الراهن لضادات البراديكين. 


الستيد الأذيني الطارح للصوديوم 


.A4 


a 
ا‎ 


مصدره ومصيره: يتركب الببتيد الأذيني الطارح للصوديوم (4۸۶ والمعروف أيضاً بالعامل الأذيني الطارج 
للصوديوم 4۸۴) من قبل الأذينة القلبية عند الثدييات. يتحرر هذا الببتيد نتيجة التمديد الحاصل فضي 
الحجرات القلبية. وقد عزل نوعين من هذا الببتيد هما الببتيد الطارح لتلصوديوم الدماغي )]8[N۴(‏ والببتيد 
الطارح للصوديزم (CNP) C-‏ من التقتلب والدماغ وأنسجة آخزی. 


. ټأثيراتة: يفل 4۴ الغوانيل سيكلاز (00) فب الفدبد من الأنسجة [الشكل 1-17). وهو سومسسع وعائي 


4 


ارح للصوديوم (يعزز طرح الصوديوم). وتتضمن تأثيراته البولية زيادة الرشح الكبي» نقص عود امتصاص 
الصوديوم من الأنبوب القريب» وتثبيط إفراز الرينين. ويثبط هذا الببتيد أيضاً تأثيرات ۸11 والالدوسترون. 
على الرغع من تأثيره السلبي على تقلص العضلة القلبية فإن 4۸۴ الداخلي ريما يلعب دوراً هاما في 
معأوضة قصور القلب الاحتقاني بتحديد احتباس الصوديوم. 

دوره السريري: لقد تم دراسة ال 4۸۶ لحاولة استمماله في معالجة قصور القلب . ولكن النتائج كا 
مختلطة. وقد أظهر 8۶ بعض القائدة في بعض الدراسات ألصغيرة عند مرضى قصور القلب. 
في الوقت الراهن مستحضرات ذات أهمية سريرية تؤثر كمقلد آوؤ معاكسة لستقبلات ۸۸۶. 
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Endothelins 
في الأوعية الدموية. ويعتقد أن‎ )٤5( هي مثبطات وعائية عديدة الببتيد تتشكل وتحرر من الخلايا البطانية‎ 
كهرمونات تؤثر على‎ )۴۵٣۵٥۳1۳۴( وفي الخلايا المجاورة‎ (Autocrine) ln Iıڵږlخل| وظيفتها تشمل تاثيرها في‎ 
و۴۲2 وE۳3) اعتماداً على وجود اختلافات صغيرة‎ E۲1( الأىنةة فقن تم تحديد ثلاثة آنوع بيتيدية من الأندولین‎ 
في تتالي الحموض الأمينية عند الإنسان. وقد تم تحديد نوعين من مستقبلات الاندوثلين. كلاهما مرتبط‎ 

بالبروتین . 6. 

يعتبر الاندوثلين مقبض وعائي أقوى من النورايبي نفرين وله تأثير مديد نسبياً. تنبه هذه الببتيدات القلب, 
وتزيد من تحرر 4۸۴ وتفعل تكاثر العضلات الملساء. وهي تتدخل في بعض أشكال ارتفاع الضغط الشرياني 
الاضطرابات القلبية الوعائية الأخرى. وقد أصبحت معاكسات الاندروثلين متوفرة حديثاً لاستعمالات البحث 
العلمي سريرياً. 

الببتيد المعوي الفعال وعائياًء المادة ۴ الببتيد المرتبط بمورثة الكالسيتونين والببتيد العصبي ۷ 

الببتيد المعوي الفعًال وعائياً (۷1۴) هو موسع مائي فعّال وقد يون أكثر أهمية من کونه وسيط عصبي. يتواجد 
في الجملة العصبية المركزية والمحيطية والسبيل المعدي المعوي ولا يوجد له تطبيق سريري. 

المادة ۶ هي ببتيد آخر كوسيط عصبي لها تأثير قوي كموسع وعائي على مستوى الشرينات. وهي منبهة قوية 
لاأوردة والأمعاء والعضلات الملساء في الطرق الهوائية. وريما تشر هذه المادة كهرمون موضعي في السبيل 
الهضمي. لقد وجد تراكيز المالية من المادة ۴ في بعض آجزاء الجملة العصبية التي تحتوي أعصاباً تتوسط 
الحس الألمي. لا يوجد تطبيق سريري بالوقت الراهن للمادة ۲ آو معاكساتها. ولكن ال «هنةومة٤‏ وهو المركب 
الحار في الفليفلة؛ يحرر المادة ۴ من مخازنتها في النهايات العصبية ويؤدي لنفاذ هذا الببتيد. واستعمل 

Cap‏ موضىعياً لعالجة التهاب المقاصل الرثوانيء والألم التالي للإصابة بالحلا. 
الببتيد المرتبط بمورثة الكالسيتونين وجد بتراكيز عالية في الدرق وكذنك في غالبية العضلات اللساء (مع 
الكالسيتونين). ووجوده قي العضلات الملساء ويقترح دورة كناقل مساعد في النهايات العصبية الذاتية. وهو 
(6۸۴) عامل مخفض للضغط الشرياني قوي التاثير اكتشف حديةا ويسبب تسرع قلب انعكاسي. ليس هناك 

تطبيق سريري لهذا الببتيد في الوقت الراهن. 
الببتيد العصبي ۷ لا يشبه الببتيدات الثلاثة السابقة المذكورة أعلاه. وهو مقبض وعائي قوي التأثير وينبه 
القلب. N۴۷‏ يتواجد في كلا من الجملة العصبية المركزية والأعصاب المحيطية. في المحيط» حدد كناقل مساعد 

في التهايات الأدرنرجية العصبية. وقد تم تحديد العديد من مستقبلاته. ۰ 


مهارة حفظية: معاكسات الانجیوتانسین ‏ 
ناقش الاختلافات بين مثبطات أنزيم التحول (4©۴1) وحاصرات مستقبلات 41١‏ في سياق الببتيدات 
الموجودة في هذا الفصل. جواب المهارة الحفظية موجودة قي آخرى الفصل. 


قائمة الأدوية: انظر الجدول 1-17 
الأسئلة 


التوجيهات: إن كل عبارة مرقمة آو غير متممة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات. أختر حرف واحد كجواب أو متتم 
للعبارة بحيث تكون الأفضل فى كل حالة. 
ا فیا تلق بالببتیدات 
(4) يعتبر الآنجيوتانسين 1 أقواها في سلسلة الأنجيوتانسينوجين (طليعة الأنجيوتانسين) 
والأنجيوتانسين 11 
GB)‏ البراديكنين هو موسع وعائي قوي ونه تاثيرات محرضة على الألم والوذمة 


الببتيدات الفهالة الوعائية/171 


د 
(€) يزيد الببتيد الأذيني الطارح للصوديوم من تقلص القلب في قصور القلب الاحتقاني 
(0) لان الببتيدات لا تستطيع عبور الحاجز الدموي الدماغي (888) فإنها ل تتواجد فقي الدماغ . 
(۴) يتعطل البراديكتين بواسطة أنزيم الكاليكرين. 
2 أي من القالي» إذاأعطي وزنتا سرف زين من رة الأو ب الج كمي اوه اما 
Angiolensin II (A)‏ 
Bethanechol (B)‏ 


Bradykinin (€)‏ 
Renine (D)‏ 
(۴) جمیع ما ذکر أعلاه 
3. الببتيد الذي يسبب زيادة النفوذية الشعرية والوذمة هو 
Angrotensin (A}‏ 
Bradykinin (B)‏ 
Captopril (C)‏ ت 
Histamine (D)‏ 
Losartan (E)‏ 
4. العوامل التي تحدث تقبض وعائي شريني تشمل كل ما يلي عدا 
Angiotensin (A)‏ 
Endothelin {B)‏ 
Epinephrine (C)‏ 
Serotonin (D)‏ 
Substance P (E)‏ 
. موسع وعائي يمكن آن يتعطل بالأنزيمات الحالة للبروتين هو 
Angrotensin (A)‏ 
Isoproterenol (B)‏ 
Histamine ({C)‏ 
NPY (D)‏ 
VIP (E)‏ 
6. أي من التالي يتحرر من النسيج المرضوضة,؛ يسبب الألم والوذمة ويتعطل بالأنزيم المحول للأنجيوتانسينة 
Agiotensinl (A)‏ 
Agiotensin I1 (B)‏ 
ANP (C)‏ 
Bradykinin (D)‏ 
(۴) الببتيد المرتبط مورثياً بالكالسيتونين 
Substance P (F)‏ 
(6) البيتيد العصبي ۷ (۸۴۷) 
Renin J| (HB)‏ 
Substance P ({D)‏ 


(3) الببتيد المعوي الفعال وعائياً (۷1۴) 

7. أي من التالي هو مقبض وعائي مؤلف من عشرة ببتيدات طليعية؟ 
Angiotensinl (A)‏ 
Angiotensin II1 (B)‏ 


(€) الببتيد الأذيني الطارح لصوديوم (ANP)‏ 
Bradykinin {D)‏ 

CGRP (E) 

Endothelin (F) 

NPY (6G) 

Renin (HB) 


Pal! M 
VIP (J) 
آي من التالى هو موسع وعائي آذيني موجود في الأعصاب المحيطية والجملة العصبية المركزيةء ويبسبب‎ .8 
تقبض الأوردة والعضلات املس الهوائيةء وموجود في الألياف الحسية الألمية الواردة؟‎ 
Angiotensin [ (A) 
Angiotensin II (B) 
ANP (C) 
Bradykinin (D) 


u 
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CGRP (E} 


Endothelin (F} 
NYP (6G) 
Renin (H) 

Substance P (D 

VIP (@) 


9. آي من التالي هو مقیض وعائي عوّلف من ساني ببتیدات تزداد عند مرضی ارتفاع غل اندم وتعالج 


بجرعأت كبيرة من المدرأات؟ 
Angiotensinl (A)‏ 
Angiotensin U (B}‏ 
ANP (©)‏ 
Bradykinin (D)‏ 
CGRP (E)‏ 
Endothelin (F)‏ 
NYP (6G)‏ 

Renin (H) 
Substance P (DD) 
VIP (J) 


0. آي من التالي هو موسع وعاتي يزداد في الدم وألأنسجة عند المرضى العالجين بالكابتوبريل ازام مامه٣$‏ 
Angiotensin! (A)‏ 
Angiotensin I (B)‏ 

ANP (C) 
Bradykinin (D) 
CGRP (E) 
Endothelin (F) 
NYP (G) 
Renin (HB) 
SubstanceP (D 
VIP (Jj 
أي من التالي هو موسع وعائي قوي آکتشف حديا بتراكيز عالية ني الفدة الدرغية؟‎ .1 
Angiotensinl (A) 
Angiotensin J (B} 
ANP (C) 
Bradykinin (D) 
CGRP (E) 
Endothelin {F} 
NYP (CG) 
Renin {HB} 
Substance P (BD 
VIP (J) 
آي من التالي هو ببتيد ناقل مساعد في النمايات المصبية الذاتية يرخي الأوعية والقصبات‎ .2 
والعضلات اللساء الهضمية؟‎ 
Angiotensin] {A) 
Angiotensin Il (B) 
ANP (© 
Bradykinin (D) 
CGRP (E) 
Endothelin (F) 
NYP (G) 
Renin (H) 
Substance P ( 
VIP (J) 


توجيهات (العبارات 14-13) تتألف هنف الأ اة التصالبية من قائسة من الاختيارأت ذات الأحرق متبعة بعبارات مرطمة. 


اختر حرف واحد نكل عبارة مرقمة حيث تكون الأقرب إليها. 
Angiotensin I (4A)‏ 
Angiotensin] (B)‏ 
ANP (C)‏ 
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ر 


Eradykinirn {DB} 
COR? (8) 
Endothelin (F} 
NYF (© 
Renin {H) 
SubstanceP (BD 
VP @ 


عبارة عن يبيد تاذل مساعد غ نهايات ألا شعاب انةاتية ومين وساي 


عبارة عن بیتید مقبض وعائی ټدرکټب کی البطانة ازم اة أأدمبية. 


إن الأنجيوتانسبن آ عي طليعة غير فعائة۔ لا يؤتر البيتيد الأذيني آأ:أرح للصوديوم على تقلص القلاب. 
تتوأجد الببتيدات بثرأكيز عالية في الدماغ كونها تتركب شتاك- اواب ز). 


. ا تتراقفق الببتيدات المدونة هنا مع زيادة ملعحوظة فضي حركية أندة والأمعاء. ا0ط عمها)8» هو مقدد 


کولنيرجي موسكاريني: هو منبه للجهاز الهضمي. الجواب (8). 
يسبب كلا من الهستامين والبراديكنين ازدياداً منحوظاً في النفوذية الشعرية ولذلك غالباً ما يترافق هذا 
بالوذمة: ولكن الهستامين ليس ببتيداً. الجواب (8). 


4. إن المأدة ۴ عوسع وعائي قوي التأثير. الجواب (&). 


ص 


.14 


إن الببتيد وليس الأمين» سوف يتعدل بالأنزيمات الحالة ذبرونين. الببشد الفعال المعوي هو الببتيد 
الوحيد في القائمة ليس موسعاً للأوعية. الجواب (£). 

إن البرادكينين هو وسيط التاذي النسيجي. الألم والوذمة. الجوأب <0). 

إن الأنجيوتانسين مؤلف من عشرة بيتيدات. الجوأاب زة). 

إن المادة ۴ سوسعة أشرينأت وهي وسيط عصبي للسبيل الآلي. اراب (). 

الأنجيوتانسين 1ء مؤلف من ثمانية ببتيدات» يزيد حجم ألدح تأن الاستبابة المعاوضة تسبب إفراز 
الرينين. الجوأب (&ڱ). 


. يزداد البراأديكنرن تليجة التشيط الآنزيسي بالکابتوردل» ا أدإيم ازتج ونل دة يعمل على تقويض 


الكينينات يالإضأفة إلى تركيب الأنجيوتانسين [1 [انطظر الشكل :4-1). اواب (۳0). 


1ة إن !نوسح الوعائي الفعال المكتشف حديثاأ هو الببتيد المرتبط يمورة الكالسيتونين (6۸۴). الجواب (۴). 
. البيتيد المعوي الفعّال مو مرخي لليف العضني الأمئسن عموماً وهو أيضاً نإقل مساعد في الأاعصاب 


الاتية (۸8). الجواب (3). 


. الببتيد المصبي ١‏ موجود قي العديد من النهايات العصيية الودية مأ بعد عقدية كناقل مساعد. وهو 


لا يشبه الببتيد المعوي الفعّال وعائياً (ناتل مساعد في الجملة العصبية)۔ فإن N۶۷‏ هو مقبض 
وعائي. الجواب (6). 
تترکب ال Enotes‏ في البطانة الوعائية وهى مقبضة وحأئية قوية. الجواب (۴). 


جواب اللمهارة البحفظية: معاكسات الأنجدوتانسين 
(انظ ر الخصل 11) 


إن كلا من متبطات ۸٥8‏ (1نواpوهت)‏ وحاصرات مستقبل |4 (ع تقوم تققص تأثيرات جملة الرنين 
انجيوتانسين وبالتالي تنقص الضغط الدموي وكلاهما يؤدي إلى ازدياد معاوض فى تحرر الرينين 

| والأنجيوتانسين 1. الاختلاف الرثيس بين هذين النوعين من الأدوية ناجم عن أن مثبطات ۸٥۴‏ تزيد 
مستويات البراديكنين قى الدوران لأن البراديكتين يطرح بشكل طبيعى بتوسط أنزيم التحول. تساهم 
الزيادة في البرادیكنین بالتأثير الخافض للضغط الشریانی لمطات ۸©۴: ولكن هي مسؤوئة عن نسبة 
الحدوث العالية للسعال المترافقة مع استعمال متبطات ع۸۳ يعتقد بن السعال ناجم عن تركيب 
البروستاغلاندينات كتيجة لازدياد البراديكنين. إن حاصرات مستقبل ۸١١‏ لا تمتلك هذا التأثير. 


إا ا ها 


8 ¶ البروستاغلاندينات وعناصر الاكتغاء الذاتي الأخرى 


الأهداف 
یجب أن تکون قادرا عنى: 
* تدوين التاثيرات الرئيسة .LTD,; LTC, LTB. PGF. PGE: J‏ 
٠‏ تدوين المواقع الهامة لتركيب وتأثيرات ألترومبوكسان البروستاسيكلين في الجملة الوعائية. 
٠‏ تدوين معاكسات الليكوترونيات المتوفرة حالياً للاستعمال العلاجي ومعاكسات البروستاغلاندينات ومواقع 
تأثيرها (أنزيمات ومستقبلات). 
شرح التأثيرات المختلفة للاسبرين على تركيب البروستاغلاندين وتركيب الليكوتروين. 


تعلم التعاريف التالية 
الجدول 1-18: التعاريف. 
المصة التمريف 

Abortifacient‏ دواء يستعمل لإحدات الإجهاض,» متال: بروستاغلاندین ر۴ 

Cyciooxygenase‏ أنزت يحول الاراشيدونيك اسید إلى ۲66و۲62 وهي طلائم البلاستاغلانيات: 

عسرة الظطمث معص عضلى رحمي فؤلم يثار بتحرر البروستاغلانيات خلال الدورة الطمة: 

P64 ۶66 صطلح عام لطلائع البروستاغلاندینات مثل‎ Endoperoxide 

تبادل مواقغ الأوعية الكبيرة شذوذ خلقني يحدث فيه خروج الشريان الرئؤي من البطين الأيسر والأبهر من الأذينة 
اليمنى. وهو يتعازرض مع الحياة إذا لم يترافق مع بقاء قناة شريانية كبيرة أو جور 
عيب فى الخاجز البطينى. 


Lipoxygenase 


مضادات الالتهاب غير 
الستروئيدية N8۸17‏ 


أنزيم يحول حمض الارشيدونيك إلى الليكؤتروينالوْلى :)P٤1٤4(‏ 
أدوية مضادة للالتهاب غير الستروئيدية؛ مثل'الأشبرين والأيبوبروفين وا[ انإممءاعم. 
تثبط السيكلوأكسيجاز. 
بقاء فتحة ما بين الشريان الأبهر والرئوى بعد الولادة 
أنزيم في ٍ غشاء الخئية يتوسط تشكل حمض الأزاشيدونيك من المركبات الغشائية 
الدسمة. 
عبارة عن مادة حددت بالتآلق المتاعي قي انسجة الحيواأنات التي تعرضت للصدمة 
التاقية. وقد تم تمييزها الآن کمزیج مسن الیكوتروينات خأصة 1184 و٤1۲‏ 
.LTD4;‏ 


المادة بطيئة التفاغل التأقية 
(SRS-A)‏ 


المغاهيم 


إن عناصر الاكتفاء الذاتي شي مجموعة هأمة سن مشتقات ألحموض ألدسمة الداخلية وانتي تنتج من حمسض 
الأراشيدونيك. والذي يشتق من دسم ألقشاء الخلوي. 


مقلدات عناصر الاكتفاء الذاقي 


ه. التصنيف» تشمل مجموعات عاضر الاكتقاء الذاتي: البو ستاغان ات الإ رو سكين قرو كسان 
وااليكوتروينات» إن البروستاميكلين والترومبوكزان يعتبران غالبا عاضر شي مجموعة البروستاغلاشدين 
ولهما مشتقات تدويرية (۵4عzناءر»).‏ تمتلك الليكوتروينات سلسلة مستفيمة الشكل من حمض الأرشيدونيك. 
هناك سلاسل متعددة من المجموعات الرئيسة. 
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اعتماداً على المتغايرات المختلفة (مشار إثيها ب 4 د8 و٤‏ الخ) والأرقام المختلفة ذات الروابط المضاعفة 
(مشار إليها 2ء 3؛ 4 الخ) في الجزيئة. 


8. التركيب: (الشكل 1-18) تتركب عناص ر الاكتفاء الذاتي استجابة للعديد من المنبهات مشل فيزيائية. 
تفاعلات منأعية؛ هذه التنبيهات تفعل الفوسقوليباز لغشاء الخلوي أو السيتوبلاسمي» ويتحرر حمض 
الأرشيدونيك من ألفوسفوئبيدات الغشائية . يستقلب الأرشيدونيك فيما بعد بأحد الآليات المتعددة المختلفة. 
إن الآليتين الهامتين هما: الأولىء استقلاب المنتجات مستقيمة السلسلة بتوسط أنزيم ليبواكسيجيناز فينتج 
عن ذلك أخيراً تشكل الليكوتروينات. الثانية. تتم بتوسط أنزيم السيكلواكسجيناز مما ينجم عته تشكل 
البروستاسيكلين والبروستاغلاندينأت أو التروموكسان. تتواجد السيكلواكسيجيناز (×00) على شكلين. °0×1 
موجود في العديد من الأنسجة؛ إن أنبروستاغلاندينات المتشكلة في أنسجة الجسم بتوسط 00×1 تبدو أنها مهمة 
للعديد من الوظائف الغيزيولوجية (أنظر أدناه). على المكس من ذلك فإن 00×2 يتواجد بشكل رئيس في الخلايا 
الالتهابية؛ ونواتج هذه التأثيرات تلعب دوراً هاما في الأذبة النسيجية مثل الالتهاب. يتركب الترومبوكسان بشكل 
مسيطر في الصفيحات الدمويةء بينما يتركب البروستاسيكلين في الخلايا البطانية للأوعية الدموية. إن عناصر 
الاكتقاء الذاتي أنصاف أعمار قصيرة (ثواني إلى دقائق) وهي غير فعالة عند إعطاءها عن طريق الفم. 

.٣‏ آلية التاثير: يبدو آن معظم تأثيرات عناصر الاكتفاء الذاتي مرتبطة بتفعيل المستقبلات الغشائية الخلوية 
المرتبطة بالبروتين 6 إلى الأدنيل سيكلاز (نتيجة ال ۸۷۶:) أو شلاشل الفوسفواينوزينول (منتجة 1۴١‏ 
و46 كمراسيل ثانوية). 

. التاكيرات: هناك العديد من التاثيرات تطال العضلات الملساء: الصفيحات. الجملة العصبية المركزية, 
والآنسجة الآأخرى. بعض هذه التأثيرات المختلفة ملخصة في الجدول (2-18). تتوسط عناصر الاكتفاء 
ألذاتي العديد من الحديثات المرضية بشکل مباشر بما فیها ۴١‏ والتومبوکسان د۸ (۳×۸2)) والليكوترومنيات 
LC‏ و4 . یشک کلاً من 1۳٣١‏ و4٥1۳‏ الوسيط الرئيسي المسؤول عن تقبض القصبات, الماد بطيئة التحرر 
التاقية (585-4). إن اللیکوتروین 1۲8 هي عامل جذب كيميائي هام في الالتهاب. والبروستاسیکلین و2٤۴6‏ رما 
يلعبان دوراً كموسعات وعائية داخلية المنشا. :۴6۴ ومشتقأتها تمتلك دور واقي هام لمخاطية المعدة. عند طريق 
زيادة إفراز البيكريونات والمخاط وإنقاص إفراز الحمض أو کلاهما. إن کلاً من ۲6۴1 و:٤۴6‏ يرخي الأوعية 
والعضلات الملساء الأخر ی» يعتقد أن ۲6# هي موسع وعائي بيعي يحافظ على نفوذية القناة الشريانية خلال 
التطور الجنيني. إن ۲6۴۲ وم۲6۴ بتحرران بكميات كبيرة من البطانة خلال الدورة الطمثية وتلعب دورا 
فيزيولوجياً هاماً في المخاض۔ يبدو آن :۴6# له دور فيزيولوجي في نضج عنق الرحم وقت المخاض. 


الدسم الفشاقية 
Phospholipase A, |e 2)— Corticosteroids‏ `[ 
2 2 ا 

| a ترگیب‎ 

البروتين / حمض الأراشيدونيك 


2 


Lipoxygenass | L1 Cyclooxygenase {COX 1, Il} ا‎ 


1 م 
NSAIDs‏ س ۹ Zileuton e‏ 
4 


Endopsroxides 


Hydroperoxides 

ا ن HPETES)‏ 

| / X 
ر‎ ۹ 

ترومبوکسان 1 برو ستاسیکلہن اللبكوترونيات 
(LTB, LTC, LTD) (PGI) ۴ (TXA)‏ 
بروستاغلاندینات ج 

o‏ مستتلبلا ت 


الشكل 1-18: تركيب عناصر الاكتفاء الذاتي ومواقع التاثيرات المثبطة للستروئيدات القشرية ومضادات الالتهاب غير 
الستروئيدية N8۸155(‏ ومعاكسات الليكوتروينات. 
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الول 2-8 تأثیرأت بمض عتاصر ألاكتفاء الذأتى إلهامة 


i ENN BEE E E E 
E E SE 
E E 


تترافی عسرة المت سے EEK‏ رحمية مجحرضة بالبروستاخاازدينات خاصسة 2 .۴P6۴‏ إن تراص 
ألصةيحات يتفهل بشدة دواسعل الترومبوكسان. وینقص ہ۴6۴2 من ألطبغط داخل العين (انظر آدناه)» ولکن 
لم یعرف فیما ادا کان سذه تأثيرات قيزدونوجية دا۔خلية المنىشاً لذ ۾ر ۴6۴ . 


۴. الاستعمالات السريرية: 


1. قي التوليد: تتوسط البروستاغلاندينات :۴ و ۴2 تقلسص الرحم. وقد اثبت استعمال د۴6۴ 
{(dinoprostone}‏ لإنضاج عنق الرحم في تمام الحمل قبل تحريض المخاض بالاكسيتوسين. لقد 
استعملت ال رگ۴ وہ۴6۴ > جهضات في الثلسث الثاني مسن الحمل» علس الرغم من تاأثيراتها في 
تحريض امخاض هي تمام الحم لكنها تحمل تأثيرات غير مرغوية (غثبان إقياء. إسهال) أكثر مما 
تحدته مقلص ات الرحم sدماز×ه.‏ ٠هي‏ اورباء استعمات مشابهات ۴G۴,‏ 1 مع معاکمسات 
البروجسترون ع٣t0ءاومe e 436; if‏ من المشاركة اآمنة ما بين الأدوية المجهضة. 

2. طب الاأطضغال: بعطى ,08 ر وریدياً للمحأفظة على بقاء القناة الشريانية مفتوحة عند الرضع 
اأصابين بتبادل الأوعية ألدموية الكبيرة حتی يتسنى إجراء العمل أتثحراحى 

3 جي قد ایت اسستممان البروستاسيكنين (د۴61) إمثل ااا ي ار رتقاع الضغط الرئوي 

لشدید: : الذى دستعمل عادة أوقأية من ترأص الصفيحأت عند وضع ألخرضب على آلة التحال. 

4. الضرحة اتهضسية المترافقة مع استممال Misoprostoi J| (ani mo دۍقi :N54155‏ في USA Ji‏ 
للوقاية من القربحات ألهضمية عند المرضى الذين يتناولون جرعات عالية من مضادات الالتهاب غير 
الستروئيدية لمعالجة التهاب المفاصل ونديهم قصة قرحية مترافقة سم استممال تلك الأدوية. 

5 اليولية: يستعمل اذ ,۴6۴ (مثل P8‏ ) ني معالجة العنادة. مذألف مستحضرات متوفرة للحقن 
وإضافة للحقن ضمن الإحئيل 

6. مينية: بستعمل مشتق P0۴‏ اسم ata102105‏ قي معالجة ال وان ٤‏ وهام مما هو مسن 


الأدوية الحديثة المستمملة. تزيد هذه الأدوية من جريان الخلط الائي ويالتالي تحن ضفل باطن العين. 


دعا كسات عناصر الاکتفاء الذاتى 


بمکن أن تثمل ألأدوية اموس موليباز دھ والسیلکوآک.-بجبنازء » نعتبر هده الأدوية علاجات رئيسة في ألالتماب 


(الشكل 1-8 فصل 36).۔ 2195 نز هو مقبط أنتةائي لأنزيم ايبوأكسبجيناز. بسن متبعلات السيكلوأكسيجيناز 
تمتلك تآثير متبط خفیف لترکیب انلیکوتروين. ويتم السعي بشكا فعال لإيجاد مثبطأت لمستقبلات البروستاغلاندينات 
والليكوتروينات. 5م241 واa monter‏ . مما مشطان لستھېل :2 17, متوفران بالوقت الراهن لعالجة الريو 
(الفصل 20). 


ھ. 


:NSAIDs .‏ يثبط الأسبردن ومضاوأت إا اب غیر الستروشيدية 3 ألا ری زغ ز مستروئیدية قشريه به سخرية) 


الستروئيدات القشية المسكرية: كيا أشير غي ۽ الشكل (1-18) تثبط الستروئيدأت القشرية تشكل حمض 
الأرشيدونيك الناجم عن الموسفونيياز الغشائية. يتوسط هذا التأتر مسستقدلات ستروتيدية داخل الخلية 
عندما يتم دفعيلها واسطة الست ويد أللائم تزيد من دروتيتات ذوعبة قادرة عد شيط افو سفوليباز. تقبط 
الستروئیدات أيذاً ترکیب ب00‰, ويعتقد أن هذه التأثيرات هسي الات أ تيسة # التي تعمل ا 
السترو گید أت القشرية السكرية كمضادة للالتهاب. 


a 


السيكلوأكسيجيناز وتشکل الترومبوكسان. البروستاغلاندين والبرد ستاسیکلن . 


البروستاغلانصينانت يغناصر ألأكتفاءع الداتي الأخرك/177 


قائمة الأدوية 


الشكل (1-18). إن معظم N541۲5s‏ التوفرة حاليأً هي مثبطة غير اصطفاعية لكل من C0×-1‏ و2-×0٥.‏ 
والحقيقة أن غالبية هذه الآدوية تثيط 00-1 بفمالية أكثر من تثبيطها لا 00-2 والذي يعتقد أنه 
المسؤول عن تركيب عناصو الاكتفاء الذاتي الالتهابية. تشمل ميات 00×2 الاصطفائية ال طاهع#[م» 
وeeoxib#ها‏ (انظر الفصل 36). 

إن تثبيط أنسيكلوأكسبجناز بواسطة الأسبرين. لذي لا يشبه بقية :N8۸155‏ هو غير عكوس. ويعتقد 
أنه في بعض الحالات التحسسبة للأسبرين ناجمة عن تحول سبيل حمض الأرشيدونيك إلى سبيل 
الليكوتروين عندعا يتم حصر سبيل البروستاغلاندين المحفز بالسيكلوأكسيجيناز. ينجم عن ذلك ازدياد 
تركيب الليكوتروين الذي يسبب تقبض قصبي وألذي هو مظهر ذموذ جي التحسس للأسبرين. ولأسباب غير 
معروفةء هذا الشكل من التحسس للأسبرين هو ذائع الحدوت .عند الأضراد المصابين بالبوليبات الأنفية. 

ينجم التأثير المضاد للصفيحات عن تثبيط دأئم نتركيب الترومبوكسان الضروري للصفيحات, الذي 
ينقص تركيب بروتبن جديد . على العكس من ذلك قان تثبيحل تركيب البروستاسيكلين في البطانة الوعائية 
هو تثبيط مؤقت لأن الخلايا قادرة على تركيب أنزيم جديد» ينتج عن تثبيط تركيب البروستاغلاندين أيضاً 
تأثيرات مضادة للالتهاب هامة. إن تثبيط تركيب البروستاغلاندين المحرض للحمى في الدماغ ينتج عنه 
التأثير الخافض للحرارة [ ..8416S‏ قد يتسرع أيضاً إغلاق القناة الشريانية عند الرضع السليمين 
باستخدام مضادات الالتهاب غير الستروئيدية القوية مثل الاندوميتاسين, 


. معاكسات اللبكوتروين: كما لوحظ أعلاء» لقد أصبحت مثبطات الليبوأكسيجيناز (Zileuton)‏ ومعاكسات 


المستقيل +115 و11۴4 متوفرة للاستعمأل السريري. في الوقت الرأهن. أخذت هذه الأدوية الموافقة بالقبول 
لاستعمأال عند مرضى الريو. 


تعتبر الأدوية التالبة عناصر هامة ضغي هذه الملجموعة التي تم منافشتها هي هذا الفصل. بجحب تعلم الأدوية 


الأسئلة 


Ed 
2 


5 


التوحبهات: كل عبارة مرقمة آو غير تامة قي هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات العبارات. أختر حرف وأحد کجواب آو 


متمم للعبارة يكون الأفضل في كل حألة. 


1. اتصل مريضك شاكياً من أن الدواء الأخير الذي وصفته له قد سبب له إسهالاً شديداًء آي من الآتي 
غالباً ما تترافق مع زيادة حركية هضمية والإسهالة 
Corticosteroids (A)‏ 
Leukriene LTB (B)‏ 
Misoprostal (C)‏ 
Timolo!l (DPD)‏ 
Zilauton (E)‏ 


۱ 
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أي من الأدوية التالية يثبط السيكلوأكسيجيناز بشكل غير عكوس؟ 
Aspirin (A)‏ 

Hydrocortisone {(B) 

Ibuprofen (C) 

Indomethacin (PD) 

Zileuton (E) 


٠‏ تشمل العوامل التي تسبب تقبض وعائي كل ما يلي عدا: 


Angiotensin Tl (A) 
Methysergide (B) 
PGFz, (C) 
Prostacyclin (D) 
Thromboxane (E) 


تشتكي مريضة من عسرة طمث شديدة. إن المنبه الرحمي المشتق من الفشاء الدسم في البطانة الرحمية هو: 


Angiotensin ll (A) 
Histamine (B) 
Prostacyclin (PGE) (C) 
Prostaglandin E: (D) 
Serotonin (E) 


. الالتهاب هو تفاعل مقعد یشمل علی تحرر سیتوکینات. لیکوتروینات, بروستاغلاندینات ویبتیدات. تلعب 


البروستاغلاندين التي دوراً في الحدثيات الالتهابية تنتج عن حمض الأرشيدونيك بتوسط: 
Cyclooxygenase 1 (A4)‏ 

Cyclooxygenase 2 (B) 

Glutathione-s Transferase (C) 

Lipoxygenase (D) 

Phospholipase A: (E) 


. الاستطبابات السريرية المميزية لعناصر الاكتفاء الذاتي ومعاكساتها تشمل جميع ما يلي عدا: 


(4) الإجهاض 

(8) ارتفاع الضغط الشرياني 
)٥(‏ بقاء القناة الشريانية 

(0) عسرة الطمث البدئية 

(8) تبادل مواقع الشرايين الكبيرة. 


. امرأة عمرها 60 عاماً مصابة بالزرق تالي لعملية الساد الجراحية. أي من التالى يمكن استعماله 


لإلقاسن شفط الما 
(4) اللیکوتروین ب٥1۲‏ أو مشابهاته 

(8) البروستاغلاندین 5 أو مشابهاته 
() البروستاغلاندین ۴۰ أو مشابهاته 
(0) المادة بطيئة التحرر التأقية (5۸8-۸) 
() الترومبوکسان د۸ أو مشابهاته 


آي من التالي هو مثبط غير عكوس للسيكلوأكسيجيناز الصفيحات؟ 


Alprostadil (A) 
Aspirin (B) 
Ibuprofen (C) 
LTC, (D) 
Misoprostol (E) 
Prednisone (F) 
Prostacyclin (6G) 
Zafirlukast (H) 
Zileuton {BD 


٠‏ أي من التالي هو مركب بطيء التحرر التأقي (5۸5-۸)؟ 


Aiprostadi!l (4A) 
Aspirin (B) 
Tbuprofcen (C) 
LIC 
Misoprostol (E) 
Prednisone (F) 
Prostacyclin (6) 


.10 


.11 


.12 


البروستاغلانضينات وعناصر الأكتفاء الكاتي الأحرك/179 


Zafirlukasît {H) 
Zileuton (1) 

آي من التالي ينقص هفعالية الفوسفاليباز د4؟ 
Alprostadil (4)‏ 
Aspirin (B)‏ 
Ibuprofet (C}‏ 
LTC; (D)‏ 
Misoprostol (E)‏ 
Prednisone (F)‏ 
Prostacyclin {G}‏ 
Zafirlukast (HB)‏ 
Zileuton (D‏ 


یشتکي مریض عمره 17 عاماً سن ضیق شدید عندما يتتاول الاستجرن مخاآچل الصداع. قي بعض 
حالات التحسس تلأسبرين؛ ازدیاد مستوبات أي من المواد التالية و عن ذلك 


Alprostadil {4) 
Aspirin (B} 
Ibuprofen (C) 
ETC @) 
Misoprostol (E) 
Prednisone (F) 
Prostacyclin (6G) 
Zafirlukast (HB) 
Zileuton (4) 
أي من الآتي يستعمل لتسريع إغلاق القناة الشريانية عند الوليدة‎ 
Aiprostadil (4) 
Aspirin {%) 
Ibuprofen (© 
LTC, (GB 
Misoprostol {E} 
Prednisons (F} 
Prostacyclin {G} 
Zafiriukast iH) 
Zileuton f) 
أي من الآتي هو حاصر مستقيل الليكوتروين؟‎ , 
Alprostadil (A} 
Aspirin (B) 
Tbuprofen (C} 
LTC, (D} 
Misoprostoi (E) 
Prednisone (F} 
Prostacyclin ({G) 
Zafiriukast (¥) 
Zileuton (E) 


ته جيهات (العبارات 15-14): يتبع السؤالين التصالبيين في هذا القمسم بقافمة من الاختارات دات الأحرف اختن جرا 


وآحداً ققظ عبار مرهمة بخيت تكون أكثر تلائما مغها. يكن اختيان الحرق الواخد يمك أن يكون لأكنر اهن 
احتمال واحد آو آن لا یتم اختیاره. 


14 
5 


Alprostadil (A) 
Aspirin 
Ibuprofen 
LTC: 
Misoprosto! 
Prednisone (F)} 
Prostacyciin {%} 
Zafirlukast {H) 
Zieutorn {i) 


يستعمل بي معالجة العنانة؟ 
مفب لسبيل الليبوأكسيجيناز 
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الأجوبة 


. لا تسبب حاصرات بيتا (مثل 1صاا). الستروئيدات القشرية السكريةء وصهانهانع إسهالاً وإن ,118 


هو عامل جذب كيميائي. الجواب .)٥(‏ 


إن الهيدروكورتيزون والستروئيدات القشرية الأخرى تثبط الفوسفوليباز. الايبوبروفين والاندوميتاسين 


يثبطان السیکلوأکسیجیناز بشكل عكوس. بينما يثبط ال [٠٤0١‏ الليبوأكسيجيناز. الجواب [4). 
أسبرين. 

إن البروستاسيكلين :۴61 هو موسع وعائي قوي. الجواب(0) . 

إن السيروتونين؛ قي بعض الأنوام والهستامين قد يسببان تنبيه رحمي» ولكنهما لا يشتقان من الغشاء 
الدسم. البروستاسيكلين يرخي عضلة الرحم الجدول (2-18). الجواب (0). 


٠‏ الفوسفوليباز دھۀ هو أنزيم مسؤول عن تحول الفوسفولبيد زا حمض الأراشيدونيك. بيتنما 


لسیکوأ كسيجینار بحو[ حمصضص الار شیدونیف لی بروستاغلادىنات. COX-2‏ هو انزیم تعتفد أنه مسؤول 


> لآ يوجد أي عنصر من عناصر الاكتفاء الذاتي الموسعة للأوعية ذات مدة تآثير طويلة وجاهزية حيوية 


كافية ليكون مفيداً في ارتفاع الضغط الشرياني. الجواب (8). 
إن »۶۴6۴ ومشابهاته ينقص ضغط داخل العين. الجواب (©). 


8. إن 841٥s‏ عدا الأسبرين هي مثبطات عكوسة للسيكلوأكسيجيناز. الجواب (©). 
إن الليكوتروين ٣‏ و٥‏ هما مركبان هامان لا ۸-؟5۸. الجواب (0). 
10. تثبط الستروئيدات القشرية السكرية الفوسفوليباز 42ء وهو الآنزيم المسؤولة عن تحرر حمض 
الأرشيدونيك من الغشاء الدسم. الجواب (۴). 
1. يعتقد أن الليكوتروينات تنتج بمقادير زائدة عندما يتم حصر سبيل السيكلوأكسيجينازء عند المرضى 


المتحسسين على الأسبرين, ريما يؤهب ذلك إلى تشنج القصبات. الجواب (0). 


. أظهر الأيبوبروفين أنه يسرع إغلاق القناة الشريانية. الجواب (©). 
« بعتب Zafirlukast J|‏ حاصر لمستقبل :1۲0. الجراب (8. 
٠‏ يستعمل ال اأفةا5ه٣صا4‏ حقناً في الجسم الكهفي. أو يمتص من الإحليل في ممعالجة العنانة. الجواب (4). 


إن Zito‏ مثہط لسبيل الليبوأكسيجيناز. الجواب ©). 
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النتريك أكسيدء المعطيات والمتبطات 


الأهداف 


یجب آن تکون قادرا علی: 

* تسمية الأنزيم المسؤول عن تركيب النتريك أكسيد في الأنسجة. 

* تدوين التأثرات الرئيسة المفيدة والسمية للنتريك أكسيد داخلى المنشاً. 

* تدوین دوائہن يسببان تحرر النتريكف كسيد الداخلى. 

تدوين دوائین بتقوضان هي الجسم بشكل عفوي أو بتوسط الأنزيمات فيؤديأان لتحرر النتريك آكسيد. 


النتربله أكسبك الہغطات والمتبطات/181 


تعلم التعاريف التالية 
جدول 1-19 التعاريف. 
EERE 7 ETE OT Ta‏ 


العامل المرخي المشتق من البحطانة | هو مزيج من النتريك أكضيد وموسعات وعائية أخرى تتركب في البطانة الوعائية 
EDRG‏ 


معطيات النتريك أكسيد 


عبارة عن جزيثة تستطيع تحرير النتريك أكسيد مل الأرجتين» والنتروبروسايد. 
والنتروغليسرين : 
مماثلات طبيعية للأنزيم المركب للنتريك أكسيد )N08(‏ وهم بشكل متتالى 
انریا ركن والنا 


cNOS, iNOS. eNOS 


يعتبر النتريك أكسيد )N0(‏ منتج طبيعي من استقلاب الأرجنين في العديد من الأنسجة ويعتقد أنه عامل موسع 

وعائي هام في الأنسجة المجاورة (۴«ا6۲ةتة) ويلعب آيضا دوراً في الموت الخلوي وفي النقل العصبي. يتحرر 

النتريك كسيد أيضاً من قبل العديد من الجزئيات الدوائية الهامة (اتظر أدتاه). 

4ه. النتريك أكسيد الداخلي: يتم تركيب النتريك أكسيد بتوسط مجموعة أنزيمات تدع (NOS) nitric oxide‏ 
tمر.‏ تتفعل هذه الأنزيمات الداخل خلوية بدخول الكالسيوم أو بالسيتوكينات. الأرجنين وهو الركيزة الأولية 
يتحول بتوسطل 08S‏ إلى #«الانساا۳ ونتريك أكسيد. هناك ثلاثة أشكال من .N05‏ المماتثل 1 N08, N08(‏ آو 
8ه» شكل تركيبي وجد في الخلايا العصبية والظهأرية). الممائل 11 4N05(‏ أو 0۸108 شكل محرض موجود 
في الخاذيا البالعة والخلايا العضلية الملساء). والمماتل آ۳ (۵[08. شكل تركيبي موجود في الخلايا الظهارية). 
یمکن أن يط ال N08‏ بمشابهات الأرجنين مل .N“-monomethy-L-argi n1 )1-N114(‏ في بعىضش 
الظروف (متل نقص التروية) ربما يتشكل النتريك أكسيد من شاردة النتريت الداخلية. لآ يختزن النتريك 
أكسيد دأخل الخلايا لآأن عبارة عن غاز قي درجة حرأرة الجسم. وهو ينتشر بسرعة من مكان تركيبة إلى 
الأنسجة المحيطة. إن الأدوية التي تحرر النتريك أكسيد الداخلي تعمل من خلال تنبيه تركيب 08. تشمل 
هذه الأدوية الأستيل كولبن» والمقلدات الموسكارينية الأخرى والهستامين. 

8. معطيات النتريك أكسيد خارجي المنشاً: يتحرر النتريك أكسيد من قبل العديد من الأدوية الهامة والتي 
تشمل eلdاوو٠اpهnir‏ (القصل !11)ء sعtاtنn‏ (الفصل 12) وال sه٤أ٣اأم.‏ يحدث التمدد من التتروبروسيد 
بشكل عضوي قي الدم بوجود الأكسجين» بينما يتحرر من ال sاة۲۲ا«‏ وعا اس۳ا" داخل الخلايا بتوسط آنذزيمي 
ويتطلب وجود مركيات ال ا1۸0 متل السيسشين ع«أءا؟ر0. فند يحدثت التجمل تجاه كعاةانم ووعااعااط فقي حال 
نضوب مرکبات اذ اط٣‏ . 


مهارة حفظية: المستقبلات غير المحهصبة 
(الضصل 6) 


دون المستقبلات غير العصبية الموجودة فی الأوعية الدموية وأوصف آلية تأئير مرسالها الثانوي. جواب 
| الهارة الحضظية بظهر في نهاية هذا القصل. 


€. تأثيرات النتريك أكسيد: 

1. العضلات اللساء: يعتبر النتريك أكسيد موسع وعائي قوي في جميع الأوعية الدموية» وهو يرخي 
العضلات اللساء في غالبية الأنسجة. والية هذا التأثير ناجمة عن تفعيل الغوانيليل سيكلاز (00) وتركيب 
.c6P‏ يسهل 06۴ بدورة عملية تزع الفوسفور وتعطيل السلاسل الخفيفة من الميوزين (>×). مما 
ينتج عنه ارتخاء الخلايا العضلية الملساء. ينعب النتريك أكسيد دوراً فيزيولوجياً هاما قي وظيفة النسج 
الناعظةء حيث يكون ؛رتخاء العضلات اللساء مطلوباً لإحداث جريان الدم ومن ثم اللغوظ (الانتصاب). 


2 |/ الفصل 19 
2. الالتصاق الخلوي: ينقص النتريك أكسيد التصاق الصفيحات وينقص أيضاً التصاق العدلات عنى 
البطانة الوعائية. رہما ينجم التأثير الأخير عن نقص التصاق الجزيئات. 
3. الالتهاب: يسهل النتريك أكسيد حدوث الالتهاب بشكل مباشرة ومن خلال تتبيه تركب 
البروستاغلاندين بتوسط السيكلوأكسيجناز 11. 
.P‏ التطبيةات السريرية لعطيات ومثبطات النتريك أكسيد: هنالك العديد من مشبطات تركيب النتريك کسید 
تعتبر محط أهتمام كبير للبحث العلمي. ولكن لا تستخدم في الاستعمالات السريرية بالوقت الراهن. يمكن 
أن يبط النتريك أكسيد بالهيم (عهء1]), ولكن ذلك يطبق فقط في الأبحاث ما قبل سريرية. 
غلى العكس من ذلك فإن الأدوية التي تحرر النتريك أكسيد ومعطيات النتريك أكسيد كانت قيد 
الاستعمال لفترة طويلة من الزمن قبل اكتشاف النتريك أكسيد ولا تزال هامة جداً في الطب السريري. وقد 
تم مناقشة التطبيقات القلبية الوعائية لا علوي م0ء )ازم (فصل 11). وال ۶٤٤۹٣؛ہ‏ وال sاتعازم‏ (خصل 12). إن 
معالجة ما قبل الإرجاج النفاسي وفرط التوتر الرئوي ومتلازمة الكرب التنفسي الحاد كل ذنك هو قيد 
الأبحاث السريرية. والنتائج الباكرة من الدراسات المرضية الرثوية موعدةء وقد أثبت استعمال مستحضر 
واحد من غاز النتريك آکسید )]N03×(‏ عند الولدان المصابين بقصور تتفس بنقص الأكسجة. 
تقترح الدراسأت ما قبل سريرية بأن الأدوية المعطية للنتريك أكسيد أو مستحضرات الحمية الحاوية 
على الأرجنين ریما تساعد عنی إبطاء التصلب العصيدي. خاصة في تطعيم الأعضاء. عل العكس من ذلك 
قإن الرفض الحاد للطعوم ريما يتدخل فيه التنظيم الأعلى لأنزيمات 5 وبالتالي تثبط هذه الأنزيمات 


وريما يطيل من مدة بقاء هذه الطعوم حية. 
أسئلة 
توجیهات: تتبع کا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم بإجابات أو متممات للعبارات. اختر واحدة فقط من 
الإجابات ذات الأحرف أو العبارات المتممة حيث تكون الأفضل في كل حالة. 
یکن آن رر ا فتريك أكسيد في الحياة من كل الجزيئات التالية عدا: 
Amyl nitrite (4)‏ 
-~Arginine (B)‏ 
Histamine (C)‏ 
Isosorbide dinitrate (D)‏ 
Nitroprusside (E)‏ 
الجزب يته التي تنبه N08‏ (غ4 اہر oxide‏ nitric)ء‏ خأصىة المماثل 08ع هي: 
Acetylcholive (A)‏ 
Citulline (B)‏ 
Isoproterenol! (C)‏ 
Nitroglycerin (D)‏ 
Nitroprusside (E)‏ 
3. المماثل المحرض لا »N08( N08‏ مماتل [1) یتواجد بشکل رئيس في: 
Cartilage (4)‏ 
Eosinophils (8)‏ 
Mecrophages (C)‏ 
Platelets (D)‏ 
Vascular endothelial cells (E)‏ 
4. إن الركيزة الأساسية الداخلية لا ۸08 هي: 
Acetylcholine (4)‏ 
Angiotensinogen (B)‏ 
Arginine (C)‏ 
Citruliine (D}‏ 
Heme (E)‏ 
5. أي من الآتي هو من التأثير المميز للنتريك أكسيد؟ 
(©) إمساكف 
(0) تثبيط رفض الأعضاء الحاد 


(8) توسع وعائي رئوي 


. 
v~ 
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OO 


الأحوبة: 


.6 


a 


آي من الحالات التالية قد أثبت استعماله بإأعطاء النتريك کسید کغاز: 
(4) الريو 

(8) عسرات الطمث 

(€) قصور التنفس بنقص الأكسجة عند الوليد 

(0) بقاء القناة الشريانية 

(۴) الرفض التالي لزرع الكلية 


يحتوي النتروبروسايد والنترات العضوية (أميل نتريت مثادً) والنتريت (مثل الايزوسوربيد دي نتريت) على 
مجموعات التتريك أكسيد ألتي يمكن آن تحرر النتريك أكسيد . إن الأرجنين هو مصدر طبيعي للنتريك 
أكسيد الداخلي المنشاً. ينبه الهستامين إنتاج النتريك أكسيد اعتباراً من الأرجنين. الجواب (°). 


. إن الأستيل كولين هو الجزيئة الوحيدة فقي هذه القائمة الذي ينبه إنتاج النتريك أكسيد الداخلي المنشاً 


رمن 268 الجوات (ه]: 


. يترافق الشكل المحرض من N08‏ مع الالتهاب ويتواجد هذا الأنزيم في الخلايا البالمة. الجواب (°). 
. الأرجنين هو ركيزة» والسيترلين (مع النتريك أكسيد) هو منتج .N08‏ الجواب .)١(‏ 


لا يسبب النتريك كسيد اضطراب نظم قلبي أو إمساك ولكن يسبب توسع قصبي وربما يسرع رفض 
الطعوم. توسع الأوعية الرئوية. الجواب (8). 


. لقد أثبت استعمال غاز النتريك أكسيد استنشاقاً فقط عند الوليد المصاب بقصور تنفسي بنقص الأكسجة. 


.(C) ألجواب‎ 


المهارة الحفظية: المستقبلات غير المعصبة 
(انظر الفصل 6) 


تمتلك الخلايا البطاتية المبطنة للأوعية الدموية مستهبلات موسكارينية غير معصبة. تستخدم هذه 
المستقبلات :1 تستخدم البروتين المرتبط بال 6 لتقعيل الفوسفوليباز °؛ الذي يحرر بدوره 1۴١‏ و046 
من اللبيدات الغشائية. وهناك مستقبلات أخزى غير معصبة (أو ذات تعصيب قليل) في الأوعية الذموية 
تشمل د» ود8. تستخدم مستقبلات د» البروتين :6 لتثبيط الأدتيل سيكلاز منقصة بذنك ال 0۶١۸ء‏ الذي 
يسبب بالتالي تقبض الأوعية الدموية. (لذلك قإن تأثير مقلدات ده الخافضة للضغط الشرياني ناجم 
عن تأثيزرها على ألجملة الفضبية المزكزية وليس على الأوؤعية الدموية). على العكس من ذلك» تفل 
مستقبلات د8 الأدنيل سيكلاز عن طريق 65 وتزيد جواب من 4۸1۴ء فتسبب الارتخاء. 


الموسعات القصبية والأدوية الأخرى 


20 المستعملة في الريو القصبي 


الآأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

* وصف الستراتيجيات العلاجية الدوائية للربو القصبي. 

تدوین الأصناف الدوائية الرئيسة المستعملة 8 الربو القصبي. 
*ه وصف آليات تآثير هذه اللمجموعات الدوائية. 

* تدوين التأثيرات غير المرغوبة لأدوية الريو الرئيسة. 


تعمل التعاريف التالية 


الجدول 1-20: تعاريف. 
اله التعريف 
فرط التقاعل القصبى ازدياد التقبض القصبى استجابة للمستضدات والمثيرات» ناجم عن الالتهاب القصبى 
امرض الناجم عن توسط 12۴٤‏ | عرض ناجم عن أزدياد أوسوء نوجه الاستجابة المناعية بتوسط أضداد .18٤‏ مثل الربو 
نزع تحبب الخلايا البدنية._ | الفظ المحببات من الخلايا البدنية مع تخرر وسائط التهابية وتقبض قصبي 
الفوسفودیاستراز (۶0۴) آنزیم بقوض ۸۲ء (القغال) إلى ۸۸4۴ (غير الفعال) 
إسراع التمنب فقدان سريع للاستجابة تجاه المنبهات» مثل الأدوية 
۸. الفيزيوتوجيا المرضية للربو القصبي: الريو القصبي عبارة عن مرضى يمتاز بالتهاب بالطرق الهوائية 
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وحوادث عكوسة من التقبض القصبي. وإن السبب المباشر لتقبض العضلات الملساء القصبية هو تحرر 
العديد من الوسائط من الخلايا البدنية المحسسة ومن خلايا اخرى مسؤولة عن الاستجابات المناعية 
(الشكل 1-20). تشمل هذه الوسائط اللیکوتروینات 1۲٥۰‏ وہ٫٥11.‏ تجذب ب118 الخلايا الالتهابية نحو 
الطرق الهوائية. اخيراً هتالك الحديد من السيتوكينات وبعض الآنزيمات تتحرر مسببة التهاباً مزمناً. وهذا 
الالتهاب بدوره يؤدي لفرط تفاعل قصبي تجاه المواد المستنشقة والتي تضم المستضدات.» الهستامين» مقلدات 
الموسكارين. والمخرشات مثل :50 والهواء البارد. هذه التفاعلات تنجم جزييًاً عن توسط المنعكسات المبهمية. 


مجموعة الأدوية المضادة تلربو القصبي: تشمل الأدوية المفيدة ے الريو القصبي موسعات القصبات 
(مرخيات الليف العضلي الأملس) والأدوية المضادات للالتهاب (الشكل 2-20). معاكسات الليكوتروينات ريبما 
تملك خصائص موسعة للقصبات ومضادة للالتهاب. 

تشمل الموسعات القصبية مقلدات خاصة مقلدات :8 الأصطةاثية. ومعاكسات الموسكارين. الميتل 
اكزانتبن وحأصراة مستقبلات اليكوتروينات. 

من آهم الأدوية المضادة للالتهاب المستعملة ج معالجة الربو القصبي هي الستروئيدات السكرية 
والأدوية مثّل «رامدصهء وانصهإء مك٥"‏ حيث تثبط تحرر الوسائط من الخلابا البدنية ومن الخلايا التهابية 
الأخرى. ريما يمتلك مثبطات الليبوأكسيجيناز Z|110١‏ تآثير مضاد للالتهاب 2 الريو القصبي. 
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الشكل 1-20: الآلية الإمراضية المناعية للريو القصبسي. يسبب 
التعرض للمستضد تركيب 1٤‏ الذي يرتبط مع الخلايا البدنية 
املحسسة ويحسسها ویرتبط ال 18۴ مع خلايا التهابية أخرى. يتم 
تحدي تحسس هذه الخلابا بالمستضد. فيتجرر العديد من 
الوسائط التى يمكن اعتبارها من الملامات المبكرة 2 الاستجابة 
لتقن الذي 


مقلدات مستقبلات . بیتا: 


4. الأنواع الرئيسة وحرائكها الفارماكولوجية؛ إن من أهم مقلدات الودي المستعملة ج معاكسة التشنح 
القصبي الريوي هي مقلدات بيتا .2 (د8) الاصطفائية؛ على الرغم من أن [۸0٣۲0۲6۲۵م٠ء‏ والايبي نفرين 
يستعملان أحیانا (انظر قصل 9(. من هذه العوامل افئرiئيuةã metaproterenol, albuterol «terbutaline‏ 
التي تعتبر أهم العوأامل ج اذ 08۸. إن اه٣٠٤٠«اهء‏ مقلد بيتا 2 (+8) اصطفائي مديد التأثير متوفر 
للاستعمال ہے ال 05۸ ۴٥۲۳٥1٤۲۵!‏ هو دواء مشابه للآخير مديد التأثير متوقر خارج ال 105۸4 . 


الأدوية المستعملة 2 الربو القصبي 


ت 


ععاکسات الليته ترونيات عوامل مضادة للالتهاب 
مثبطات تمصا 
المستقيل الليبواكسيجناز 
الأدوية المضادة المستل اكز اتنا“ 
نلالتهاب ال ليئة لميتل اکزا ينات 
الشكل 2-20:مجموعات دوائية تم مناقشتها ے هذا الفصل معاكسات اللیکوتروينات تظهر ے تصتيف منفصل لأنه لم يثيت 


تعنان تأثبراتها المفيدة ناجم عن توسع القصبات أو عن تأثيراها كمضاد للالتهاب. 
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تعطی مقلدات بیتا غالباً بشكل استنشاقي بواسطة علب معدنية مضفوطة هواثية وتعطى أحياناً بواسطة 
المرذات. بنقص الطريق اللاستنشاقي من الجرعات الجهازية (والتأثيرات غير المرغوية) ويحرر الجرعة 
المؤثرة موضعياً إلى العضلات الملساء للطرق الهوائية. إن الأدوية القديمة ذات مدة تأثير تعادل ستة ساعات 
آو أقلء يؤثر ال 01إeاe”اةS‏ لمدة 12 ساعة آو أكثر. 

8. الألية والتأثيرات: تنبه هذه العوامل الأدنيل سيكلاز وبالتالي يزيد من 4۸۴ .ے2 الخلايا العضلية الللساء 
(الشكل 3-20). ان ازدیاد ۸۷۴ يودي توسع قصبي فعال. 

€. الاستعمال السريري: تستعمل مقلدات الودي بشكل واسع 2 الربو القصبي. يجب أن تستعمل مقندات 
الودي قصيرة مدة التآئير (terbutaiin, metaproterenol, albuteral)‏ فقط ج الهجمات الحادة من التقيض 
القصبي (وليس للوقاية). بينما تستعمل العوامل مديدة التأثير (01ع†ء. اهو اformotero)‏ للوقاية ولیس بے 
حالات الهجمات الحادة. من أجل جميع المرضى. فإن مقلدات بيتا قصيرة التأثير هي الموسعات القصبية 
الأكثر تانيراً ومتوفرة لحالات الريو القصبي الحادء ولذلك تعتبر هي الخيار المختار. 

. السمية: رجفان العضلات الهيكلية الرجفان العضلات الهيكيلية من التأثيرات غير المرغوية لقلدات د8. إن 
أصطفاثية :8 هي نسبية؛ حبٹ آن الجرعات السريرية العالية من هذه العوامل تسیب تأثیرات منبهة ل ,8 
الهامة حتى ب2 حالة إعطاءها استتنشاقاً, ويعتبر التأثير القلبي (تسرخ قلب) شائع الصدوت, إن التأثيرات 
غير المرغوبة الأخرى نادرة الحدوث. فعندما تعطى هذه العوامل بشكل زائد ققد تسبب اضطراب نظم قلبي. 
إن نقص الاستجابة (تحمل» تسرع المناعة) من التأثير غير المرغوبة للاستعمال المفرط لمقلدات الودي قصيرة 


مدة التأثير. 


مهارة حفظية مقلدات الودي ے2 الريو القصبي 
(انظر الفصل 9( 
تعتبر مضلدات الودي الموسعة للقصبات الدواء المختار ے الريو القصبي الحأد. قارن الخصائضص المباشرة 
وغير المباشرة التأثير لمقلدات الودي. منسوبة إلى أهدافها العلاجية ے الریو القصبي. آي من نوع مفضل 


ولاذا؟ جواب اليارة الحفظية يبدو ع نهاية الفصل. 


الشكل 3-30: الآليات المحتملة لتأثير مقلدات بيتا. معاكسات الموسكارين» التيوفينلين معاكسات الليكوتروين 2 تعديل المقوية 
القصبية غ الربو. :4٥‏ دنیل سیکلاز: ۶2۴: فوسفوریا ستراز. 


أأموسغات القسنة والأدوية الأخرخ المستغملة غخ أربو القصبك /187 


المتيل أكزانتينات 


ھ. 


الأنواع الرئيسة وحرائكها الفارماكولوجية: تعتبر ألمتيل اكزنتينات مشتقة من ألبورين. تواجد ثلاثة أنواع من 
المتيل اكزانتين ے النباتات وهي تعطي التأنيرات المنبهة لثلاقة أنواع من المشروبات: الكافئين (2 القهوة). 
التيوقيللين (الشضاي) واتتيوبرومين (ے الكوكا). غ«اقازة#وه٤۸؟‏ هو العنصر اتوحيد ے هذه المجموعة المهم 
ج معالجة الريو القصبي» هذا الدواء والعديد من مشابهاته فعالة عن طريق الفم ومتوفر 4 العديد من 
الأملاح والأسس. يتوفر التيوفيليين بأشكال سريعة التعحرر وبطيشة اتتحرر. وهو يحثرح بتوسط الاستقلاب 
الأنزيمي للسيتوكروم ۴540 ج الكبد. تختلف تصقيته مع العسر إقهو ذو تصفية عالية عند الشباب 
المراهقين) المدخنين (تصفية عالية عند المد خنين) وكذلنك تضتلف تصفيت» ج حال تزامن إعطاءء مع أدوية 
خرن تنظ آو تحرص الأنزيمات الكبدية. 

آلية التأثير: تثبط المتيل اکزانتین الفوسفودیاستراز (۶5#8) وهى الأنزيم امسؤونل عن تقويض مصه٤.‏ 
يتطلب هذا التأثير المضاد للفوسفودياستراز ترآكيز عأئية من الدواء. كذلك يحصر المتيل اكزانتين 
مستقبلات الأدينوزين ب4 الجملة العصبية المركزية (۸8©) و آماكن أخرى» ونكن العملاقة ما بين تأثير 
الموسح للقصبات وهذا انتأثير لم يوضح بعد . وريم تأثيرها الموسع يعود لآئية ثالثة لم تعرف بعد 


التاثيرات: يعتبر تآثيرها کموسع للقصبات من أهم التأثيرآت العلاجية ے الريو القعصبي. وقد ازدادت قوة 


تقلص الحجاب الحاجز عند بعض المرضى. من ألتأثيرأت الآأخرنق تشمل تبيه أنحملة العصبية المركزيةء تنبه 
قلبي. توسع وعائي؛ ازدیاد خقيف ے الضغط الشرياني (ردما ينجم ذلك ع تمرر النورايبي نفرين من 
الأعصاب الادرنرجية). وزيادة حركية الآنبوب الهظمي. 


. الاستعمال السريري: إن الاستعمال السريري للمتيل اكزانتين شه ألربو القصبي. يعتبر ٤١ناارطمهء‏ لا من 


أهم مركبات الميتل اكزانتين ك الاستعمال السريري. هناف مشتق آخر سن متيل أكزانتين #صناالا ٥٤١٠م‏ 
يروج له لتخقيف العرج المتقطح وهذا التأثير يقال أنه ناجم عن إنقاصه لذزوجة أئدم. بانطبع قإن الاستعمال 
غير الطبي للميتل أكزانتين الموجود ك القهوة والشاي والكو5 هو أكثر كتير 4 #ميأنه الكلية المستهلكة. من 
CS‏ 


. السمية: تشمل ألتأثيرات غير ألمرخوية حدوت أاضطراب فضمس» رجضان: ارق قى تسبب الجرعة الزائدة 


نك غثیان وأقياء شذیدین: شبوط ضط أضطراب نظم شلبی: واخضاا جات ان الحرعات الكبيرة دا (مغاذ 
محاولات الانتعار) غالبا مميتة بسبب أضطرأب النظم الهلبي والاختنا جات إن إعناء حاصرات بيتا هي 
الترياق النوعي المقيد لعالجة السمية الملبية الوعائية التيوذيئلين. 


ھڅ 


.B 


الآنواع الرئيسة والمصرائك الضارماكولوجية: استعمل الأتروبون وقلويداات البيلادون الأخرى نعدة سنوات ج 
معألجة الريو القصبي وكانت النتأئج دحدودة :127 ۲0ا ۲۵ط هو مضاد موسكاريني زباشي تم تصميمه بشكل 
ارذاذي بنجأح أفضل. يتعرر هذا الدواء إلى الططلرق الهوائية بوأسعلة عرذات مضغوطة. وعندما يتم 
أمتصاصه فإنه يستقلب بسرعة وهو ذو تاثيرات جهازية قلبلة . 


الهوائية ويقي بتكل تفال من التقبض القصبي التاجم من انشراغ ميهميي. إن إغضاء الجهازي (غير مثبت 
کا کن یو کن نای امت اکان قرح اكاش 


. التأثيرات: يعاكس أل :صلآمه٣اة٣م!:‏ التقبض ألقصبى عند بنض عرضى أنريو القصبي (خصوصاً الأطفال) 


والعديد فن المرضى النصابين بالمرض الرتوي الانسدادي المزمن (00۴5). ف يؤتثر على النوع الالتهابي هن 
الريو القصبي. 


. الاستعمال السريري: الريو. تفيد .حاصرات اموسكارين عفد ثلث إلى تلثبن المرضى الربويبن؛ بینما مقلدات 


د8 مفیدة عند جحمید الرضمن: ولكن المرضص الرتوي الانسدادي (آلذى غالبا ما بترافق مع حدوٿ تقبض 
قصبي حاد) تعتبر فيه مضادات الموسكارين أكثر قائدة وآقل سعية من مقلدات بيتا. 
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۴. السمية: بسبب أن um‏ زم pra] r0‏ يدخل مباشرة للطرق الهوائية وأن قليلاً منه الذي يمتص. فإن تأثيراته 


الجهازية نتكون قليلة. عند إعطاء بجرعات كبيرة قد تحدث تاثيرات سمية فليلة شبيهة بالأتروبين (فصل 8). 
على العكس من مقلدات 82ء فإن ال مە ۲۲م لا تسیب رجقان أو اضطراب نظم قلبي. 


Cromolyn & Nedocromil 


ه. الأتواع الرنيسة والحرائك الفارماكولوجية: إن r٥1۸‏ (صودیوم کرومو غلیکات) وال انسهمهل۵م عبارة 
عن مواد كيميائيةء غير منحلة حتى ولو أعطيت بجرعات كبيرة فموياً أو أرذاذاً لذلك فإن مستويات الجهازية 
الدموية قليلة. وهي تعطى أرذاذ 2 الريو القصبي. إن ۳ع هو المركب الأقدم وهو الدواء الرئيس ے 
هذه المجموعة. 

8. آلية التاثير: آلية هذه الأدوية غير مفهومة بشكل جيد ولكن بيده أنها تنقص من تحرر الوسائط (متل 
اليكوتروبيات والهستامين) من الخلايا البدنية. لا تمتلك هذه الآدوية تأثيراً موسعاً للقصبات ولكنها تمكن أن 
تقي من التقبض القصبي الناجم عن توسمل المستضدات عن المرضى المتحسسين. يستطيع كلا من 
nedocomilg cromolyn‏ الوقاية من الاستجابات التحسسية المبكرة والمتأخر ة الشكل (4-20). 

€. التاثيرات: لا تمتص صن الطرق الهوائية وإن nedocramilg cromoiyn‏ يتملكان تأثيرات موضعية. عند 
إعطاءها فموياً فإن ٠٠۳01۷١‏ يبدي بعض الفعالية 2 الوقاية من التحسس الغذائي. تأثيرات مشابهة قد 
ذكرت حول التطبيق الموضعي على ملتحمة العين والطريق الأنقي البلعومي. 

. الاستعمال السريري: الربو القصبي (خاصة عند الأطفال) هو الاسستطباب الأشيع والأهم ذ «رماصمام 
واه مهه . المستعضرات الأنفية» والقطرا ات العينية متوفرة أيضا للاستعمال بك حمى العلف. 
والمستحضرات عن طريق الفم تستعمل ب حال التحسس الغذائي. 


التعرض للمستضد 
(غبار ملوثات. إلخ) 


E N 


مستضد وعوا على 
الخلية البدنية 
Cromoiyn,‏ 
steroids,‏ 
ziteuton‏ 
سأثط 


(لیكوترونيات. سيتوكينات. إلخ) 


Beta agonists, e 
theophyiine, _ cromoiyn, 
antagonists, جس‎ — e5 ieukotriene 
leukotriene antagonists 
antagonists E 

/ 

# 


“ 
الاستجأبة المتأخرة: الاستجاأبة المبكرة: 
التهاب تقبض قبي 
قر قعالية قصبية أعراض حادة 


الشكل 4-20: ملخص الطرق الاستراتيجية ب معالجة الربو القصسبى. 


الموسعات القصبية والآأكوية الأخرح المستهملة في الربو القصبي/189 


۴. السمية: قد تسبب هذه الأدوية سعال وتخريش الطرق الهوائية عند إعطاؤها ارذاذاً. من التادر أن تحدث 
تحسس دوائی قبکز. 


الستروئيدات القشرية السكرية 


4. الأنواع الرئيسة والحرائك الفارماكولوجية: تفيد جميع الستروئيدات القشرية السكرية بشكل فعال 2 
الريو القصبي الشديد (انظر الفصل 39). ولكن بسبب سميتها فإن إعطاءها جهازياً (فموياً أو وريدياً) 
يستعمل فقط إذا لم تنجح الوسائل العلاجية الأخرى. على العكس من ذلك فإن الإعطاء الإرذاذي 
للستروئيدأت القشرية السكرية الفaÃاlJة‏ سþıطİÎz «budesonide beclomethasone) Jin (surface-active)‏ 
gyi ga (monetasone «fhuticasone .«feunisolide (Dexamethasone‏ ھن تسیا: بعتبر انشاق الستروئيدات 
القشرية السكرية شائع كخط علاجي أول عند الأفراد المصابين بالربو أختوسط إلى الشديد. 

8. آلية التاثير: تنقص الستروئيدات القشرية السكرية من تركيب حمض الأرشيدونيك من خلال تثبيط 
الفوسفوليباز جه وتثبط ال 00۸-2 وهو الشكل المحرض من السيكلوآكسيجيناز (آنظر الفصل 18-!1). وقد 
أقترح أيضاً بأن الستروئيدات القشرية السكرية تزيد الاستجابة تجاه مستقبلات بيتا الأرونرجية ب4 الطرق 
الهوائية. 

€. الاستعمال السريري: يعتبر استعمال الستروئيدات القشرية السكرية استتشاقاً (حتى عند الأطفال) 
ناسا سے أغلب الحالات من الريو القصبي المعتدل الشدة الذي لم يعط استجابة كاملة على مقلدات بيتا 
الأرذاذيةء ويعتقد أن الاستعمال المبكر للستروئيدات ربما يقي من التفيرات الالتهابية الشديدة المتقدمة. د 
حالات الريو المديد. وهذا أدى إلى تحول المعتقدات الباكرة التي تقول باستخدام الستروثيدات فقط ب الربو 
المعند الشديد. 2 مثل هذه الحالات من الريو الشديد» يدخل المرضى إلى المشفى وتستقر حالتهم بإعطاء 
البردنيزون جهازياً ثم يحولون إلى الاستنشاق أو اليوم البديل من المعالجة الفموية قبل الخروج من المشفى 
(انظر الفصل 39 للاستعمالات الأخرى). ب4 الحالة الريويةء تعتبر الستروئيدات حنأً منقذه للحياة وهي تعمل 
ظاهرياً بشكل سريع أكثر من حالات الريو العادي. آلية تأثيرها ے هذه الحالة غير مفهومة تماماً. 

۴. السمية: قد يسيب الارذاذ الوضعي أحياناً تثبيط كظري خفيف جدأء ولكن ذلك قليل الأهمية. والأكشر 
شيوعاً هو التغيرات التي تطرأً على الفلورا الفموية البلعومية والتي يتجم عنها داء المبيضات. ب4 حال 
الحاجة للمعالجة عن طريق الفم» قإنه يمكن الإقلال من التثبيط الكظهري بإتباع المعالجة باليوم البديل 
مثال: بإعطاء الدواء بجرعة أعلى قليلاً كل بضعة أيام آفضل سن إعطاء جرحات قليلة كل يوم. وصفت 
التأثيرات السمية الجهازية الرئيسة للستروئيدات القشرية السكرية 2 الفصل 39 وانتي من المحتمل أن 
تحدث ے حال المعالجة الجهازية لأكثر من أسبوعين» كما ج حالة الريو القصبي المعند والحاد. وإن 
الاستعمال الروتيني للستروئيدات الاستنشاقية يسبب تأخر نمو قليل عند الأطلفال. ولكن هؤلاء الأطفال 
يصل بشكل فعلي يصلون لطول القامة الكهلي المتوقع لهم. 


معاکسات اللیکوتروینات 


إن معرقة أهمية الليكوتروينات 2 الفيزيولوجية المرضية للربو القصبي أدت إلى إدخال أدوية تتدخل ب تركيب 

وتأثير خذه المشتقات من حمض الاراشيدونيك (أنظر ایا القصل 18(. لی ألرغم من آن قيمة هذه الأدوية قد 

أثبت ولكنها لا تزال غير مؤثرة ے الريو الشديد كما هو حال تأثير الستروئيدات القشرية السكرية. 

0١ .۸‏ tسeاا2:‏ هو دواء قعال عن طريق الفم يط اصطفائياً 5 ليبوأكسيجيتاز وهو الأنزيم المسؤول عن 
تحول حمضص الأراشيدوتيكف إلى الليكوترونيات. والدواء قعال الوقاية من تشنج القصبات الجهدي المنشاً 
والمثار بالمستضدات. وفعال أيضاً ضذ التحسس للأسبرين. وإن التحسس للأسبرين ينجم عن تقبض قصبي 
الليكوترونيات کی حصر سبیل السيكلوآكسيجيناز (قصل 18(. تشمل سمية Zileuton‏ عباتا ارتفاع 2 
الخمائر الكبدية. 
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ا 


.B‏ حاصرات ممستقیلات iلأيكترagنَİت: montelukast; Zafirlıkast‏ في معاكسات لستقبل اليكوتروين 


قائمة الأدوية 


05 ور افا مستقبل 11۴4 . بشکل مشابه ثا «0اناهاا2 فإن هذه الأدوية فعالة عند إعطائها عن 
طريق الفم وقد أظهرت بأنها تفيد ك الوقاية مسن هجمات التشنح القصبي المشار بالجهد. بالمىستضد. 
والأسبرين؛ ولا يوصى بها س حالات الربو النوبي الحاد. سميتها فليلة عموماء ولكن بعض التقارير تحدثث 
عن متلازمة sولاهءاء-‏ ۲اطت وظهور النهاب وعائي ورمي حبيبي تحسسي. 


إن الأدوية التالية هي عناصر غامة قد تم منأقشتها ے هذا الفسسل. يجب تلم الآدوية الرئيسة بالتفصيل» ويجب 
معرفة وتمييز المتغايرات الرثيسة عن بعضهاً ألبعض وعن ألأدوية الرئيسة وبعض ألعوأمل الهأمة الآأخرى يجب 


الأسئلة 


ألتوجيهات؛ تتبع كل عبارة مرقمة أو غير تامة ب خذا القسم بإجابات أو متممات للعبارة. اضتر وأسدا فقط من الأجوبة 
ذات الأحرق أو العبارات المتممة حيث تكون الأفضل بے كل حالة. 


1 


إن التيوهيللين والنترو غليسرين والايزوبريتقول والهستامين تمتلك تأتير واحد شائع مو: 

(4) تنبيه مباشر لقوة التقلص القلبي 

(8) تسرع قلب 

(©) تزيد الإفراز الحمض المعدي 

(9) هبوط ضغطل انصابي 

(۴8) صداع نابض 

امرأة عمرها 23 عاماً تستعمل ٥د‏ نا٤٣‏ ذ۲٣‏ استنشاةا من أجل الربو لنوبي الحاد المتكرر واشتكت من 
آعراض یمکن أن بسببها ال عصناةu‏ ط1۲6 . أي من الآتي هو من تأثيرات ال ٤درأما‏ نام۲ 

4 ان می 

(8) تأثير إيجابي 2 قوة تقلص أزمضلة القلبية 

(©) رجغفان عضلي هيکلي 

(0) ارتخاء العضلات الماساء 

(E)‏ تسرع قلبي 

طفل عمره عشرة سنوات ولدیه ربو شدید دخل للمشفی خمس مرات ما بين عمر 9-7 سنوات, يتناول أدوية 
خارج المشفى وقد نقصت تواتر الهجمات الشديدة بشكل كبير أي من الآتي من المحتمل أن تسبب تأثيرات 
غير مرغوبة عند استممالها اليومي لفترات طويلة 2 الريو الشديد؟ 

bute )4(‏ ارذاد 

Îılùyl Beclomethasone (B) 

(€) ynاCromo‏ انشاقا 

prednisone )P(‏ نويا 

"e )(‏ iااراممeط"‏ فموياً وبالشكل المديد التاثير 


4. بمتلف ال «راممه التاقر الرئیس أأتالي: 

(4) يحصر آقنية الكالسيوم 3 الخلايا اللماوية 

(8) بحصر تحرر الوسيط من الخلايا البدنية 

(©) يحصر الفوسفورياستراز ب2 الخلايا البدنية وأئخلابا الأمسمة 
© برخي اليف العضلى الأمأس القصبي 

(8) ينبه تحرر الکورتیزول من انكظر 
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العبارات 6-5: مريضة عمرها 16 سنة بے خغرقة الإسعاف أعصيت الأكسجين أنفياً . نلم القلبي 135/دقيقة, نظم 
التتفسن 40/دقيقة ‏ وحجم الزطیر الأعضی (۴۴۴) أقل مسن 450 من القيم التوقعة- وزيز وخراخر مسموعة دون 


5. الأدوية التي يمكن أن توسع القصبات خلال هجمة اثريو الحاد تشمل كل ما يلي عدا: 


استخمال اة 
Epinephrine {4}‏ 
Terbutaline (B8)‏ 
Nedocromili (C)‏ 
Theophutiine (D}‏ 
Ipratropium (E}‏ 


6. بعد معالجة المجمة الحادة بشكل ناجح. حولت المريضة للعيادة الخارجية للمتابعة العلاجية لحالة الريو. 


الاستراتيجيات التاجحة المستعملة حالياً بے معائجة الربو تشمل كل ما بلى عدا: 


{4) 
(B) 
Cj 
(P} 
{E} 


تفادي اأتعرض لامستضد 


حصر المستقبلات الهسيتامينية 
حصدر مستقیلات الليكتر ومنات 


تثبيط الفوسفهليباز دغ 


تثبيط تحور الوسائط من الخلايا البدنبة والكريات البيشض 
. السيد غرين عمره 69 عاماً وهو مدخن مصاب بأمرض آلرذوي الانسدادي الزمن )٤٥0۲2(‏ ومرض قلبي 


مرافق عع توانر نوب من تشنج القصبات. أي من الآتي هم موسم قصبي مفید £ C0۶2‏ وأقل احداقاً 


8. أي من لاتي سو موسم قصبي قعال خبر أصطفائي ولكنه غير فعال عند إعطاءء فموناً؟ 


9. آي من الآتي غو عامل وقائي عمل علي تثبيت الخلايا إئيدنية5 


لإضطرأب النظم اتقلبي؟ 

Aminophylline (4) 
Cromolyn (B) 

Epinephrine {C) 

Ipratropium {PD} 
Motaprotcrenc! {E} 
Mietoproio! (F} 

Prednisone, Prednisoloneg (G) 
Saimeteroi (f) 

Zafirlukast {f} 

Ziileuton {3)} 

Aminophyllins {A} 
Cromolyn (B8) 

Epinephrins (©) 

ipratropium {D) 
Metaprotereno! (E) 
Metoprolol (¥) 

Prednisone, Prednisolone (G) 
Saimeterol (FH) 

Zafirhkas' () 

Zileuton (AF) 

Amisophylline {4) 
tromoiyn {BH} 

Epinephrine {©} 

jpratrepinm {PD} 
Mîetaproterend! {E} 
Metoprolol (F) 

Prednisone, Prednisolone (6G) 


Salmeterol 


Zafirlukast (E) 


Zileuton (J) 
أي من الآتي هو موسع قصي مباشر والذي غالباً ما يستعمل بك الربو عن طريق الفمة‎ .10 
٤ Aminophylline (A4) 
Cromolyn (B) 
Epinephrine (C) 
Ipratropium (DPD) 
Metaproterenol {E) 
Metoprolol (F) 
Prednisone, Prednisolone (&G) 
Salmeterol! (FH) 
Zafirlukast {Ö) 
Zileuton 4D) 
أي من الآتي هو منقذ للحياة ے شكله الذي يعطى حقناً بغ الحالة الربوية الشديدة ويوثرء جزئياً على‎ .1 
الأقل؛ بتثبيط الفوسفوليباز د54‎ 
Amirophylline (A) 
Cromolyn (B) 
Epinephrine {C) 
Ipratropium (D) 
Metaproterencl (E) 
Metoprolol (F) 
Prednisone, Prednisolone (G) 
Salmeterol {H) 
Zafirlukast (i) 
Zileuton {3) 
أي من الآتي يمتلاء تأثيرات سمية ناجم عن زيادة الجرعة والتي تشمل الأرقء واضطظراب نظم قلبي.‎ .2 
واختلاجات؟‎ 
Aminophylline {4) 
Cromolyn (B) 
Epinephrine (C) 
ipratropium (PD) 
Metaproterenol (E) 
Metoprolol (F) 
Prednisone, Prednisolone (6G) 
Salmetero! (H) 
Zafirlukast (}) 
Zileuton (J) 
أي من الآتي هو مقلد اصطفائثي ل 8 مديد التأثير حيث يستعمل بے الوقاية من الربوة‎ .3 
Aminophyline (4A) 
Cromolyn {(B) 
Epinephrine {C) 
Ipratropium (D) 
Metaproterenol (E) 
ivietoprolol (F) 
Prednisone, Prednisolone {G) 
Saimeterol {H) 
Zafirliukast () 
Zileuton (3} 


توجیهات (العبارات 15-14): سؤالان متصائبان 2 هذا القسم يتألفان من اختيارات ذات أحرق متبعة بعبارتين مرقمتین. 


لكل عبارة مرقمة اختر واخد قط من 'الأختيارات ذات الأخرف بي يكو اشرب سا ين إنيهاء كل حرف يخن 
اختياره رة آو اثنين أو أكثر أو يمكن عدم اختياره. 

Aminophylliine (4A) 

Cromolyn (B) 

Epinephrine (C) 

ipratropium (D) 
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.14 
E 


Metaproterenol (E) 
Metoprolol (F} 

Prednisone, Prednisoione (6G) 
Salmeterol (FD 

Zafiriukast {BD} 

Ziileuton (J) 


دواء يبط مباشرة 5 . ليبوأكسيجيناز وينقص تركيب اللبكوتروين. 
مثبط لستقباات 1754 


تو حجيهات (المبارات 18-16): تتبع هذه القصة التاريخية المرضية بأسئلة مناقشة أكتب إجاباتك باختصار (5-2 جمل) ومن 


ثم قارن إجاباتك مع تلك المعطاة 2 آخر هذا الفصل. 


الإجابات 


امرأة من نساء ألا عمال لديا قصة هجمات ربو قصبي خفيفة وأعرأض تشنج قصبي بدأت عند وجودها غ 


امطعم. إن تكرار ا معالجة الذاتية بالردّ لم يحسن الحالة وتطورت الأ عراض حتى أصبحت مزرقة. أ عطيت 
اسعافياً عند وصولها للإسعاف دواء تحت الجلد م عأكسجين عن طريق الأنف خلال نقلها. قبلت ج غرفة 
الإسعاف ج المشفى ب حالة كرب تتفسي شديد . كان نبضها 100/دقيقة. نظم التنفس 32/دقيقة» ضفط الدم 
14٩0‏ ملم زئبق. وکان لدبها وزيز حاد . 


بعد تقييمهاء آعطيت جرعة أخرى من الدواء تحت الجلد الذي قد أعطى مسبقاً لها عند إسعافها . تفاقصت 


الأعراض بعد 15 دقيقة بشكل ملحوظ. ولكنها لم تزل لديها بعض الوزد زالقصبي. استعمل موسع قصب ي انشاقي 
أدى إلى زوال الوزيز وتكن إيقاف الأكسجين. تم إخراجها من الشف بعد 3 ساعات. 


.16 
cH 


.18 


ه 


ما هي الأدوية المحتملة التي طبقت نمائجة التقبض القصبي عند هذه الهجمة الربوية عند المرأة. 

ما هي الأدوية الشائعة الاستعمال لعالجة مرضى العبادات الخارجية المصابين بالريو الخفيف والمتوسط 
الشدة. وما هي آليات التأثيرة 

ما هو الدواء الذي أعطي تحت الجلد من قبل قريق الإسعأف وفيما بعد 2 غرفة الإسعافة أي العوامل 
مناسبة لإعطائها بالمرذات؟ 


. لا يسبب التيوفيلين صداعأء ولا يزيد النتروغليسرين من الإفراز المعدي الحمضي, ايزوبرتينول لا يسبب 


بذلك ايضاً. قد يسبب الهسيتامين التافيرات المدونة. الجواب (8)» 


. إن التيريوتالين هو مقلد أصطفائي لمستقبلات د8 ولكن جرعاته المتوسط إلى العالية قد تحرض مستقبلات 


8 القلبية إضافة لتأثيرها على د8 2 العضلات الملساء والعضلات الهيكلية. الجواب (4). 

يجب استعمال الستروئيدات القشرية فموياًء يفضل طريقة اليوم البديل لأنه أقل تاثيراً على التمو الطبيعي 
عند الأطفال. الجواب (©۳). 

الجوات اهو( تقبط قرو المعافك تة ية هذا التاهن فير ممروهة 

إن كلا من اص۲ 0٥‏ فع" وصرامهه۲ء غير قادرين على معاكسة التشنج القصبي. وأفعالهما وقائية. الجواب (°). 


6. لا يبدو أن الهستامين يلعب دوراً هاما ے الریو القصسي. ومضادات الهستامين حتى بجرعات عالية تكون 


قليلة آو عديمة الفائدة. الجواب (8). 


ipratropium .‏ هو موسع قصبي غالباً ما یفید ے °0۴5 دون أن يسيب اضطراب نظم قلبي. الجواب (0). 


Epinephrine .8‏ لا بزال من العوامل الفعالة والقوية التأثير المتوفرة لمعالجة الريوء ولكنه غير أصطفائي ويفضل 


9 


عليه مقلدات :8 الاصطفائية. الحواب .(O‏ 
0۳ص مقيد بے الوقاية. يثبت الدواء الخلايا البدنية؛ فيقي مثلاً من تحرر الوسائط. الجواب (8). 


Amin ophyااi‎ ne .10‏ هو ملح الثيوفيللين وهو موسع قصبي قعال عن طريق الفم. الجواب (4). 
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11. يعتبر إعطاء انستروئيد ات القشرية عن طريق الحقن البردنيزولون منقذة للحياة بے الحالة الريوية. وريما 
تعمل على إنقاص إنتاج انليكوتروينات (انظر الفصل 18). الجواب .)G(‏ 

Amirnophylin .12‏ هو ملم الشيوفينذين» يشبه أساأس اليٹوفيللين: قد تسبب زيادة جرعته إلى قسم شديد 
مميت بشدة. اتجواب (۵).۔ 

3. 01 مم ملد ودی مدید التأثبر أصطنفائي ل د8 مرخص للاستممال 2 الريو. الجواب (8). 

4. 0ا[ هو مثبط استقيلات ذ 5 . ليبوأكسيجناز. الجواب (#). 

Zafirlukast .15‏ هو متبط لستقبلات 1۲۲4. الجواب (©). 

6. الوساأئط الاحتمنة ألآكثر أهمية ے إحداث تقبض القصبات الریو هي اللیكوتروینات :1۲۳ و.٥11.‏ ومن 
الحتمل أن تامب الليكوتروينات الأخرى مثل :118 والبروستاغلاندينات والببتيدات وبمض الأنزيمات 
والهسیتامین دوراً ك ذلك . 

7. الموسمات القصبية الشائعة الاستعمال سي مقلدات المستقبلات بيتا. عند بعض المرضى. الأدوية الحاصرة 
الموسكارين (مثل #داق0٣لدم)‏ تمتلك تأثير موسعاً للقصبات. يثبط كلا gji nedocromilg cromolyn jn‏ 
تحبب الخلار| البدنية وت#يد بذلك بے ألوقاية عند بعض المرضى وهي غير مفيدة ب الهجمات الحادة 
للربو. يحتفخل بانستروئبه.أت القشرية الجهازية للمرضى المصابين بالريو الشديد والذي لا يستجيبوا مع 
العوامل الأخرى اأسترويد أت الااستشاقية (مثل ۶ئ eme‏ تمتبر انملاج الوقائي القياسي عند كل 
مرضى الربو المتوسطل وألشديد . 

8. إن اتعلاج الأعحلى من قبن أطباء الإسعاف وبك غرفة الإسعاف هو الإييي نقرين. هذ؛ العامل ذو فائدة 
عظبهة وسريم مدة التأثير. وذكنه نيس مؤثراً أكثر من مقنسدات د8 الاستنشاقية (,#مناها نط 
tpn, ero)‏ . تمل الأدوية المستعملة غ المسردذات مقلدات د8 إييي تفريتن وتادرا 
الابزويروتونول۔ يلا-حظ أن ألدواء الذي يعطی أرذاذاً أقل فعالية من الدواء ألذي يعطى بشكل حلالات 
هوائبة مضفوطة أن الذخير يحتوي على جزيئات صغيرة من السائل الحاوي على الدواء وتصل إلى أبعد 
نقطة سے الطرق الموأكية. ِ 

الأعالجة اإلروتينية للربو الشديد المتفاقم تشمل الأكسجين وإعطاء متواتر لموسعات القصبات 
الاصطفائية ١‏ :8 والإعمطاء المتواتر للستروئيدات القشرية جهازياًء إن معالجة الحالة أكثر تعقيدأء ويتطلب 
اليب ودعم تتفسي وتركين وإعطاء الستروئيدات القشرية حقناً وموسعات قصبية. 


جواب ألهارة الحفظية:؛ مقادات الودي ب الربو القصبي 
(انظر الفصل ق) 

إن التأثير ألمياشر لمقلدات الودي يكون عادة سريح بدء التآثير وقصر مدة التسأثير (مثال: ,ا٣ا‏ طا 
«epinephrine‏ ما عدا أةإعاصلهء). غالبية مقلدات الودي مياشرة التأثير هي ذات جاهزية ضئيلة. إن مقلذات 
الودي غير مباشرة عادة هي أطول تأثير وذات جأهزية حيوية آطول (مثال ١١471إمه).‏ من السلبيات الهامة 
لمقلدات الودي خير مباشرة 2 هذه المجموعة هو تأثيراتها على الجملة :العصبية المركزية» فغالبيتها يدخل لذ 
5 ویسبب تبیه غير مرخوب. حتی 4 حالة الربو ألهامة؛ فهناك نقص ك المستقبلات الاصطفائية انت 
تؤثر علبها مقلدأت الودي خير المبأشرة. وذلف بسيب تخررهاً للايبي نفرين والنورايبي نفيرين من مخازنهماء 

مسببة ذلك اظهور جميع تأثيرات الكاتيكولامينات الناجمة عن توسط المستقبلات » و8 الادرنرجية والتي 
تکون غير مرغوبة 4 ألريو القصيي. على العكس من ذلك العوامل مباشرة التأثير يمكن أن تثكيف مع فعالية 
»8 الاصطفائية. وكذتاد تتإن التدلبيق الموضمي بإعطاء الحالات الهوائية يكون ملاتماً وينقص بشكل كبير من 

السمية الجهازية المترافدة مع طرق الإعطلاء القموية أو الجهازية الأخرى. 


الجزء ۷ : الأدوية المؤثرة فى الجملة 


العصبية المركزية 
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الأهد!اف 


یجب أن تکون قادراً علی: 


ه تحديد الأنواع الرئيسة للأقنية الشاردية المعتمدة على الفولتاج والمرتبطة بالمستقبل في الأغشية الخلوية 


للنورونات العصبية. 


* تدوين معايير القبول لمادة كيميائية كناقل عصبي. 

ه وصف الآليات التي تقوم بها الأدوية بتمديل النقل عبر المشابك. 

* تدوين النواقل العصبية المركزية المنبهة الرئيسة. 

* تدوين النواقل العصبية المركزية المثبطة الرثيسة. 

* تحديد أنواع المستقبلات الرئيسة لنواقل الجملة العصبية المركزية. 


تعلم التعاريف التالية 


1 : 
الأقنية الشاردية 
الغتمدة على القولتات : 


الأقنية الشاردية: 


اة باتىك 
اللات الرتَظتة 
بالبروتین . 6' 


EPSP 
IPSP 


المقلذات اللشبكية: 
الجمل التشنلفتلية: 


جمل الانتشنار 


المفاهيم 


2 الخدول121: التعاريف. 
3 التحريف 


اا مومه ابن e SER‏ لمن نلان الیرات EES‏ كمون 


القعل' 


أظفة شارزدية متوشعة TEESE] FIFE‏ التذاخَل بين التواقل المصبية 


س وتسمی مستهبلات:ذات TET‏ 


ا ا a‏ انتمل ازس للبروتین متنا يۇي اتشکل مراسیل انوي اقابلة 
للانتشار 1 


كمون التنبيه ماحد المنشبكف: TOIT‏ الاستقطأف:: 
كمون التثبيظ ما انعد المشبفة تندل كمون فرط الاشتعظاب . : 
قدزة الدواء الموصوف.على تقليذ: انان التاق a‏ الطبييت معیبار ا تخدید اكان العصبسي 


لتم 


p r RE‏ اك:الحمن والسيطرة السركينة قمتم: TEES‏ ازن ةموْضمَية. 
الغلوتامات هو النآقل:التبة .الشتائ الغابا والغليسن نواقل مَثبطة: 

سبل عصبية تشمل الوظائت الشاملة '(التوم. اليقظة: الانتباهء الشهية؛ الوجذانإلنخ).:الخلية 
العصبينة ذات توضع مكاني وهنو فطلي انثشتارأ لحورها:العصبى» التورايبي نرين 
والسيروتونين هما الناقلين الشتائغين : لها تاثير منبه أو متبط اعتماداً على نوغ المستقبل 


ه. مواقع تأثيرأدوية الجملة العصبية الذاتية: تؤثر معظم الأدوية على الجملة العصبية المركزية )©۸5S(‏ من 
خلال إحداثها تبدلات في الحركة انشاردية ا ا الغشائية للخلايا العصبية. 

1. انواع الأقنية الشاردية: هناك نوعين رئيسين من الأقنية الشاردية الغشائية العصبية المرتبطة بالفولتاج 

والمرتبطة بالمستقبل (الشكل 1-21). تستجيب الأفنية المرتبطة بالفولتاج للتبدلات في كمون الغشاء وهي 


195 
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بوابة مرتبطة بالفولتاج 


قناة شاردية 


قناة شاردية D‏ 


VRIES SDT NR SAK) 


2 RRC mae 2 
| ڪا‎ 


تز بروتین 6 2 مشتقیل 


RAE: 


مرسال قابل للانتشار 


الشكل 1-21: أنواع الآقنية الشاردية ومستقبلات النواقل العصبية في )۸S‏ 4.بظهر الأقنية الشاردية المعتمدة على الفولتاج: 8 
بظهر الاأقنية الشاردية المعتمدة على المستهبل © المستقبل المرتبط بألبروتين 6 الذي يمكن أن يتداخل مع الأقنية الشاردية. ۵ يظهر 
المستقبل المرتبط بالبروتين 6الذي يفعل الأنزيم. وبالتالي يؤدي لتشكل مرسال ثانوي يستطيع أن يتداخل مع الأقنية الشاردية. 


متركزة في محاور الخلايا العصبية وتشمل أقنية الصوديوم المسؤولة عن توليد كمون الفمل. أجسام 
الخلية العصبية وتشعباتها تمتلك أيضا أقنية شاردة معتمدة على الفولتاج لكل من البوتاسيوم 
والكالسيوم . الأقتية الشاردية المعتمدة على المستقبل (وتدعى أيضاً المستقبلات ذات التأثير المضلى) 
تمستجيب لانواقل المصبية الكيميائية حيث ترتبط بما تحت الوحدات للمستقبل شى بنيتها 
اتجزنة اكير ة. ترتبط النواقل العصبية أيضاً بمسستقبلات البروتين . (Metabotropic 1eptoې$) G‏ 
حيث تستطيع أن تعدل من الأقنية الشاردية المعتمدة على الفولتاج. تتواجد الأقنية الشاردية المرتبطة 


بالنواقل العصبية في أجسام الخلايا على طرفي المشبك ما قبل وما بعد المشبك. 


92 أتواع المستقبلات القناتية: في حال الأقنية الشاردية المرتبطة بالمستقبل» ينجم التفعيل (أو التعطيل) من 
خلال التداخل ما بين الوسائط العصبية الكيميائية ومستقبلاتها (الشكل 1-21). ريما ينجم الارتباط 
عن (1) تأثير المستقبل مباشرة على بروتين القناة (8)؛ (2) أو ارتباط المستقبل مع القناة الشاردية 
بتوسط البروتین ۔ 6 (٥)ء‏ أو (3) ارتباط المستقبل مع البروتين ۔ 6 الذي يعدل من تشكل المراسيل 
التانوية المنتشرة . تشمل 4۸۷۴ 3 و046 ۔ حیث تعدل بشکل ثانوي من الأقنية الشاردية (0). 


3 دورالشوارد التي تنتقل عبر الأقنية الشاردية: 


ينجم كمون التتبيه ما بعد المشبك (۲۶؟۴ع) عادة عن انفتاح أقنية الكالسيوم أو الصوديوم. فى بعض 


المشانك بعض كمونات نزع الاستقطاب تنشأ عن إغلاق أقنية البوتاسيوم. 
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ل ل ل ل 
ينجم كمون التثبيط ما بعد المشبك (1۶8۴5) عن فتح أقنية البوتاسيوم أو الكلور. مثال: يزيد تفعيل 
مستقبلات ما بعد المشبك الرتبطة lلبرjıög‏ . (Metabotropic receptors) G‏ من خروج البوتاسيوم خارج 
الخلية. يمكن أن يحدث التثبيط ما قبل المشبك من خلال نقص دخول الكالسيوم المحرض بتفعيل 
المستقبلات المرتبطة بالبروتين ۔ 6. 


8. مواقع آليات تأئير الأدوية: يظهر تأثير عدد قليل من العوامل الدوائية العصبية من خلال تداخلها المباشر 
مع المكونات الجزيئية للأفنية الشاردية في المحاور العصبية. أمثلة: بمض مضادات الاختلاج (مقل ال 
.(Phenytoin, carbamazepine‏ الملخدرات الموضعية ويعض أدوية التخدير العام. ولكن معظم أدوية الجملة 
العصبية المركزية الهامة تؤثر. على مستوى المشابك. يشار إلى الآليات المحتملة في الشكل (2-21). وهكذا 
ريما تؤثر الأدوية على ما قبل المشبك مؤدية لتبدل في النواقل الكيميائية من حيت التركيب الخزن, التحرير. 
عود الالتقاط والاستقلاب. بينما قد تستطيع أدوية أخرى تفعيل أو حصر مستقبلات ما قبل وما بعد المشبك 
لبعض النواقل النوعية أو تستطيع أن تتداخل مع أفعال المراسيل الثانوية. إن اصطفائية تأئير الأدوية على 
5 مبني بشكل كبير على حقيقة أن المجموعات المختلفة من الأعصاب تستخدم وسائط نقل عصبية 
مختلفة ومنفصلة في شبكات فرعية ذات وظائف عصبية مركزية مختلفة. إن بعض المواد السامة المصبية 
قد تؤذي وتقتل الخلايا العصبية. مliلJ: )MPTP) !-methy - 4 phenyl - 2.3.6- tetrahydropyridine‏ هو ذو 
تأثير سمي للأعصاب في السبيل الدوبامنيرجيك في جسم المخطط الأسود. 


.٤‏ دورتنظيم الجملة العصبية المركزية: تحتوي الجملة العصبية المركزية نوعين من الجمل العصبية: 

التسلسلية والمنتشرة. 

1. الجمل التسلسئية: تكون هذه الجملة محدودة بشكل واضح في توزعها التشريحي وتحتوي عموماً على 
ألياف ناقلة سريعة نخاعية كبيرة. تسيطر هذه الجمل التسلسلية على الوظائف الرئيسة الحسية والحركية. إن 
الوسائط المنبهة الرئيسة في هذه الجمل هي عاها٣ةمكةكة‏ وعاةهاناع. تشمل هذه الحمل أيضاً على وسائط 
مثبطة دأ.خل الأعصاب قليلة العدد . حيث تستخدم الغاما ۔ أمينوبترويك أسيد (648۸) والغليسين كنواقل. 


٣ (9)‏ 
ت ناقلية شأردية 


الشكل 2-21: عواقع تأثير الأدوية في ؟۸© (1) كمون الفعل في الليف ما قبل المشبك. (2) تركيب الناقل (3) خزن التاقل (4) 
استقلاب الناقل داخل النهاية العصبية؛ (5) تحرر النأقل؛ (6) عود الالتقاط (7) تقويض الناقل في الوسط خارج الخلوي» (8) 
ما بعد المشبك أو (9) تأثيرات ما بعد مشبكية التي تلي تفعيل المستقبل. 
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إن الأدوية المؤثرة على الجمل التسلسلية غالباً تملك تأثيرات عميقة على كامل فعالية الجملة العصبية المركزية. 

2. الجمل المنتشرة: تتوزع هذه الجملة بشكل واسع؛ وهي ذات خلايا مفردة غالباً وترسل نتوءات للعديد 
من المناطق المختلفة. محاورها دقيقة وتتفرع بشكل متكرر لتشكل مشابك مع المديد من الخلايا. تمتلك 
المحاور العصبية على تضخمات (دوالي) متقطعة حيث تحتوي على الحويصلات الناقلة. غالباً ما تكون 
النواقل في الجمل المنتشرة أمينات (نورايبي نفرين, دوبامين» سيروتونين) أو ببتيدات التي غالبا ما 
تحدت فالا على المستقبلات المرتبطة بالبروتين . 6. الأدوية التي تؤشر على هذه الجمل سوف تمتلك 
تأثيرات ملحوظة على وظائف 08 مثل الانتباه الشهيةء والحالة العاطفية. 


2. النواقل في المشابك المركزية: 

1. مقياس حالة الناقل: حتى تقبل المادة المرشحة الكيميائية لتصبح وسيطاً عصبياً يجب أن تتواجد 

بتراكيز عالية في منطقة المشبك العصبي أكثر من أي منطقة أخرى (أي يجب أن تتوضع في مناطق 

معينة مناسبة)ء ويجب أن تتحرر كاستجابة لنبه كيميائي أو كهرياثي بآلية معتمدة على الكالسيوم» ويجب 

أن تعطي استجابة ما بعد المشبك نفسها التي تشاهد نتيجة التفعيل الفيزيولوجي للمشعك (يجب أن 

تقلد المشبك). جدول 2-21 يبين المواد الكيميائية الأهم التي تم قبولها كوسائط كيميائي في الجمئة 
العصبية المركزية. 

2. الأستيل كولين: تمتلك تقريياً 5 من الأعصاب الدماغية مستقبلات للأستيل كولين. تتواسط غالبيته 
استجابات الجملة العصبية المركزية عائلة كبيرة مرتبطة بالبروتين ‏ 6 مستقبلات موسكارينيه ۷ التي تؤدي 
للتنبيه البطيء نتيجة تقعيلها . تشمل الآلية الشاردية للبيه البطيء نقصان نفوذية شوارد البوتاسيوم عبر الفشاء. 
إن المستهبلات النيكوتينيه المتواجدة في الجملة العصبية المركزية (وهي أقل عموماً من المستقبلات الموسكارينيه). 
الموجودة في خlږڵı| Renshaw‏ وتتقعل بالفروع الجانبية للمحور الحركي في النخاع الشوكي هي أفضل مثال على 
ذلك. تشمل الأدوية التي تؤثر على فعالية الجهاز الكولينرجي في الدماغ مثبطات الأستيل كولين استراز المستعملة 
في داء الزهايمر (متل ۴«٨٥ا)‏ والعوامل الحاصرة للموسكارين المستعملة في داء باركنسون. 

3. الدوبامين: يمتلك الدوبامين تأثيرات مثبطة في المشابك العصبية النوعية بتفعيل مرتبط بالبروتين ‏ 6 في أقنية 
البوتاسيوم. إن مستقبل د2 هو المستقبل الدوبامين الرئيس في النوى القاعدية العصبيةء ويتوزع بشكل واسع في 
مستوى ما فوق النخاع. تشمل السبل الدوبامينرجية: الجسم الخطط الأسود, المنطقة اللمبية المتوسطة وال 
tuberoinfundibular‏ . بالإضافة إلى هذين اللستقبلين المدونين في الجدول 2-21. فقد تم تحديد ثلاثة مستقبلات 
دوبأمينية أخر ى (:2+2 وء0]). تشمل الأدوية التي تؤشر على السبل الدوباأمينرجية مضادات النفاس (مثل 
الكلوبرومازين)ء منبهات الجملة العصبية المركزية (الأمفيتامين) والأدوية المضادة لداء باركنسون (مثل الليفودوبا). 

4. النورايبي تفرين: تتوضع أجسام الخلية العصبية النور أدرنرجيه بشكل رئيسي في جذع الدماغ وفي 
السقفية الجانبية للجسر. تتفرع هذه الأعصاب بشكل واسح لتفطي غالبية مناطق الجملة العصبية 
امركزية بالتفرعات التور أدرينرجيه الواردة. تنجم التأثيرات المنبهة عن تفعيل مستقبلات ر» ى8. بينما 
تنجم التأثيرات المبطة عن تفعيل مستقبلات ده و8 . إن منبهات الجملة العصبية المركزية ومثبطات 
المونوأمينو أكسيداز ومضادات الكابة ثلاثية الحلقة تؤثر على قعالية السبل النور أدرينرجيه. 

5. السيروتونين: تنش غالبية السبل السيروتونية (5111) من الأجسام الخلوية ذ #طصة۸ أو المناطق 
الوسطى للجسر أو الجذع الدماغي العلوي. تعصب هذه السبل غالبية الجملة العصبية المركزية. وقد تم 
تحدید العديد من مستقبلات السيروتونين (581). وباستتناء :5181ء فإن جميع مستقبلات السيروتونين 
مرتبطة بالبروتين. يتشارك كلا من مستقبلات 5۴٠١‏ و6484 فناة البوتاسيوم نفسها. يؤقر 
السيروتونين كمثبط في العديد من أماكن الجملة العصبية المركزية ولكنه قد يسبب التنبيه فى بمض 
الأعصاب المعتمدة على مستقبلات التفعيل. يمكن أن يحدث كلا من أفعال التنبيه والتثبيط فى المصب 
نفسه إذا تواجدت المستقبلات المناسبة. تؤثر غالبية العوامل التي تستممل فضي ممالجة اضطرابات 
الاکتئاب الكبری على سبل السيروتونين (مثل: مضادات الكأبة ثلاثية الحلقةء المثبطات الاصطفائية لود 
التقاط السيروتونين). Reserpinc‏ الذي يمكن أن يسبب تتبيط شديد للمزاج؛ يعمل على نفاذ المخازن 
الوعائية لكل من السيروتونين والنورايبي نفرين في أعصاب الجملة العصبية المركزية. 

6. حمض الغلوتاميك: تتتبه غالبية الأعصاب الدماغية بحمض الفلوتاميك تشمل مستقبلات الغفلوتامات 
N) NMDA‏ ميتيل . 2 ۔ اسبرتات)۔ الذي يتم حصره با[ (PCP) Phencyclidie‏ وال .Ketamine‏ يبدو أن 
مستقبلات N24‏ تلعب دوراً هاماً في تشكل المشابك المرتبطة بالذاكرة والتعلم. إن التفعيل المفغرط 
لمستقبلات N24‏ التالي للأذية العصبية قد يكون مسؤول عن الموت الخلوي. إن تفعيل مستقبل 
metabotropic‏ 6 ينجم عنه تفعیل البروتین -6 للفورسفولیباز أو تثبيط الأدنيل سیکلاز. 


اتم :التاقل 
Acetyleholine‏ 


» Serotonin S-HT 


GABA 


Glutamate 


Giycine 


الببتيدات.الأفيونية 


ا الاسام الخلوية بللدمنناغ: 1 


مذخل إل علم أضوية الجملة الغصيية الأمركزبة/199 
الجدول 2-21:قازماكولوجية النواقل إلمصبية فن إلجملة ا زية. 


_ ایت تاتیر استقبلدت 
الاجام الخلوية والمحاور منبھة ,£ ..DaGî, Pıî,‏ 
الفصبية القصيرة والطويلة ٠‏ | 


تزيد ناقلية البوتاسيوم. AME‏ 


نێكوتینیه ۸ ٠...‏ ., | منبهةتزيد ناقلية ”الهوابط: 
مثبطة (ما قبل الشب), قمص ناقلية. 


الآخشام الخلويةوالمحاون: 
العصبية الطويلة اوالقصسبيرة 
N‏ 
: 0 شظدرن ا تزید ناقلية از 
eAMPY:K*‏ : 


الأجستام اا جتغ: اد منبهة. تنقض ناقلية ;1۳31 246 


اا و e a‏ 02+ :| مَبطة (ما قبل المشنبك) تنقص ناقلية : 


.cAMPÎ,K* alal: هتنت‎ SE 
1 الصوديوم الكهريائية‎ | ٠ 
:6A 16¥; 7 عقبطة: تزيد ناهلية‎ 


a‏ وال وون إلتى. 


| منبهة من ناقلة `€ ,18,1 و546. 


متبهةتزيد ناقلية الهوابطة 
Inhibîtory; TCL conductance‏ 
متبطلةء:تزيد تَأَهَلَيّة ٥1‏ 


داخل التورونآت فوق الشركة 
النخاعية؛ النورونات ألشوكية 
النخاعية مسؤولة عن التثبيت ما 
قبل المشبك 


ABA‏ يهل عملا بواسطة 
':benzodiazepine zoipidem.g Jl)‏ 
baclofen. Jly Jaks +GABAÃa‏ 


| مقبّطة (ماً قبل المشبك)تنقص نافلية 
الكالسيوم. 

مقبطة ما بعد المشلبك)» تزيد نأقلية 
البوتاشيوم. 

متبهة: تزيد ناهلية 04 والهوابط: 


النورونات التاقلنة في جميح. | أريعةأنواع: N5۸‏ تبط هذا" 


المستويات النوع Phencyclidine Jly‏ له (ماا قبل المشبك). دة نأاقلية 
انواغ مرقبطة بالبروتين 6 AR‏ 
البوتاسشيوم -DAGg IP,‏ 
داخل النورونات الشوكية وجذح | نوع واحد» بتثبظط بال  Strychnine‏ | مشۈحل. یزد ناقلية ا3 1©: 
الدماغ 
الأجسام الخلوية في جميع | ثلاثة أنواع رئيسية: مثبطة (ما قبل المشبك)» تنقص نافلية ال 
المستؤيات cAMP L-Ca* mU; delta, kappa‏ 


مقبطة (ما بعد المشبك)..تزيد ناقلية ') 
cAMPYs‏ 
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الأسئلة 


7. 6484 والغليسين: يمتبر الغابا الناقل العصبي الرئيسي بتوسط 1۴8۶5 في النورونات الدماغيةء وهو 
أيضاً هام في النخاع الشوكي. إن تفعيل مستقبل .6۸84 يؤدي إلى فتح آفنية الكلور الشاردية. ترتبط 
مستقبلات +0484 (التي تتفعل بال ١#صهاءهط)‏ مع البروتين -6 والتي إما أن تفتح أقنية البوتاسيوم آو 
تغلق أقنية الكالسيوم. تغلق 1۴85 السريعة بواسطة معاكسات مستقبلات ,6484 وتغلق 1۲8۶۶ 
البطيئة بواسطة معاكسات مستقبلات 6484١‏ تشمل الأدوية التي تؤثر على جمل الغابا: المنومات 
المركنة (مثل barbituraes‏ وen0dicpines()‏ وبعض مضادات الاختلاجات )aٹJ ù! .)Gabapertiı‏ 
مستقبلات الفليسين تعتبر اأكثر عدداً في النخاع الشوكي منه في الدماغ؛ وتحصر بواسطة اذ 
:Strychnine‏ وهي مخلجات نخاعية شوكية. 

8. النواقل الببتدية: لقد تم تحديد العديد من الببتيدات في 0۸S‏ وبعضها حقق غالبية المعايير ليقبل 
كوسيط ناقل عصبي. وإن أفضلها هو الببتيدات الأفيونية „metg leu — enkephalin, beta — endorphin)‏ 
(dynorphing‏ . الت ي نتتوزغ قي جميع المحأور العصبية . إن بعمض التأثيرات العلاجية الهامة للمسكنات 
الأفيونية (مشل و سط مستقبلات الببتيدات داخلية المنشا . تلعب المادة ۶ المتوضعة في 
النورونات توع © دوراً في السبل الحسية للمستقبلات الآلمية في النخاع الشوكي. تختلف النواقل الببتيدية 
عن النواقل غير الببتيدية بالتالي (1) تتركب الببتيدات في جسم الخلية وتنقل إلى النهايات العصبية عبر 
النقل العصبي المحوري؛ و (2) لا يوجد عود التقاط آو آليات إنزعية محددة لإنهاء آلية تأثيرها 


مهارة حفظية: المصير الحيوي لأدوية الحملة العصبية المركزية 
(انظر الفصل1) 

a‏ هي خصائص الجزيئات الدوائية التى يمكن أن تصل إلى الجملة الفصبية المركزية؟ 

2. ما هي الاعتبارات التي يجب أخذها بعين الاعتيار عند استعمال دواء ذو تأثیر عصبي مرکزي عند مراد 

حامل؟ 

3 كيف تطرح أدوية الجملة العصبية المركزية من الجسم؟ 

أجوية .ا مهارة الحفظية ف يآخر هذا القسم 


التوحيهات: ان کل سن العبارات المرقمة ا أو غير ألمتممة ئ کي هذا القسم تتیع بإجأبات أو بعبارات متممة .ختر واحد فقط 
من الأجابات ذأت الآحرف أ و العبارة المتممة بجحیت تکون الأفضل غي کل حالة؟ 
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آي من المواد الكيميائية التالية لا يطابق المعايير لأن يكون وسيط عصبي في الجملة العصبية؟ 
Acetylûnoline (4)‏ 

Dopamine (B) 

Glycine (C) 

Nitric oxide (D) 

Substance P {E) 


إن العديد من الأدوية المفيدة علاجياً تؤثر في السبل الدوبامينية في الدماغ آي من آليات التأثير التالية أقل 
احتمالا لأن تکون مفيدة في تدبير داء باركنسونة 

)4( تثبيط عود التقاط الدوبامين 

(8) تزید من ترکیب الدوبامین 

(©) تقفعيل مستقبلات الدوبأمين 

(۵) تتبيط استقلاب الدوبامين 

(۴) حصر مستقبلات الدوبامين 


- تمتاز النواقل العصبية بأنها: 


(4) تزيد من ناقلية الكلور فتسبب التشيط 
(8) تزيد ناقلية البوتاسيوم فتسبب الإثارة 
(C)‏ تزيد ناقلية الصوديوم فتسبب التثبيط 
(0) تزيد ناقلية الكالسيوم فتسبب التثبيط 
كل تارات اساهة موجذة 
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مطخل إل علم أضوية الجملة الهصبية المركزية/201 


Acetylcholine (A) 
Dopamine (B) 
Glutamic acid (C) 
Norepinephrine (D) 
Serotonin (E) 


أي من مستقبلات تشارك نفس أقنية البوتاسيوم كمستهبل لا »,55-81 

Delta opioid Jıaتwa‎ (4) 

D; Dopamiue Jıãةتw«e‎ (B) 

(©) مستقبل ھ6۸8 

(0) مستقبل الموسكاريني :× 

(8) مستقبل المادة ۴ 

أي من المواد الكيميائية التالية أكثر احتمالاً أن تكون وسيط عصبي في الجمل التسلسليةة 
Dopamine (4)‏ 

Glutamate (B) 


Met enkephalin (C) 
Norepinephrine (D) 


Serotonin (E) 

أي من العبارات التالية حول ال «نطصإهفمء - ا6ط أكثر صحة؟ 

(4) تتوضع بشكل استثنائي في النخاع الشوكي. 

(8) الأنزيمات المسؤولة عن تركيبها تتوضع في النهايات العصبية. 

(©) تفعل بشكل اصطفائي المستقبلات الأفيونية دلتا. 

(0) تحدد تأثيراتها ما بعد المشبك بتفعيل عود الالتقاط. 

(©) تانیراتها غالبا تشيطية: 

تفعيل المستقبلات المرتبطة بالبروتين -6 المتوضعة ما قبل المشبك تسبب التثبيط بإنقاصها التدفق الداخلي ل: 
Calcuim (A)‏ 

Chloride (B) 


Potassum (C) 
Sodium (D) 


(۴) لیس کل ما ذکر أعلاہ : 
تتواجد هذه المادة في الجمل العصبية المنتشرة في 0۸8 خاصة في نواة رافية؛ ويبدو أنها تلعب دوراً رئيساً 
قي المزاج» حيث أن العديد من الأدوية المضادة للكآبة يعتقد أنها تعمل من خلال زيادة الفعالية الوظيفية لهذه 
المادة. 
Acetylchdine (4)‏ 
Dopamine {B)‏ 
Histamine (C)‏ 
Serotonin (D)‏ 
Substance P (E)‏ 
في التسمم بالستركنين يحدث الاختلاج نتيجة للتأثيرات المعاكسة على مستقبلات: 
Aspartate (A)‏ 
GAB, (B)‏ 


Glycine (D) 

Norepinephrine (E) 

يستطيع ال ۸۴ء كمرسال ثانوي منتشر أن يعدل الأقنية الشاردية المعتمدة على الفولتاج بعد تفعيلة أي من 
الممستقبلات التالية؟ 

(۸) مستقبلات الأستیل کولین ا 

(8) مستقبلات الأدرينرجيه 8 

5- 111; مستقبلات‎ )٤( 

6۸8A, مستقبلات‎ )0( 

Giycinê تڵlبaتتسم‎ )€( 

واحد من أول المستقبلات الناظة العصبية تم تحديدها في ٣×8‏ متوضح في خليه ۸4”5۲3۷ في النخاع 
الشوكي. ينجم عن تفعيل هذا المستقبل إثارة عن طريق زيادة ناقلية الهوابط بشكل مستقل عن البروتينات 
٠6-‏ أي من المركبات التالية أكثر احتمالا أن تفعل هذا المستقبلة 
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Aspartate (A) 

Baclofen (B) 

Clutamate (C) 

Nicotine (D) 

Serotonin (E) 
ينقص هذا المركب النشاطات الوظيفية للعديد من النواقل العصبية المركزية. التي تشمل الدوبامين, نورايبي نفرين‎ 
والسيروتونين. والجرعات المالية قد تسبب سوء وظيفة الجملة خارج الهرمية شبيهة بداء باركنسون.‎ 
Amphetamine (A) 

Baclofen (B) 

Diazepam (C) 

Ketamine ({D) 

Reserpine (E) 


يتواجد هذا الناقل العصبي الأميني بتراكيز عالية في أجسام الخلايا في الجسر وجذع الدمأغ؛ في بعض 
الأماكن يتحرر هذ! الناقل بآلية التنظيم الذاتي عن طريق التثبيط ما قبل المبشكي؟ 

. Acetylchoine (A) 

Dopamine (B) 

Glutamate {C) 

Norepinephrine (D) 

Substance P (E) 


إن أنزيم N08‏ هو آنزيم مسؤول عن استحداث النتريك أكسيد (0))» يتواجد في النورونات العصبية 
المركزية. بينما يلعب 10 دوراً وظيفياً هاما في ارتخاء العضلات الملساء الوعائيةء فإن دوره في النقل 
المشبكي في الجملة العصبية المركزية غير موضح بعد. إن المادة ۲ عبارة عن ناقل عصبي يتحرر من 
الأعصاب غير النخاعية في النخاع الشوكي وهي مسؤولة عن الاحساسات الألمية. الجواب (0). 

يشمل التشريح المرضي العصبي لداء باركنسون تنكس في النورونات الدوبامينرجية في اللطخة السوداء. 
الأدوية التي تسهل النقل الدوباميني ذات فائدة علاجية في تدبير داء باركنسون. يزيد 1۵۷0094 تركيب 
الدوبامين. يفعل ال "ما٥0 B0‏ مستقبلات الدويامينء يثبط ال ۴«عء!مS‏ استقلاب الدويامين. الأدوية 
التي تؤثر في الدماغ كمثبطات لنواقل الدوبامين لم تحدد بعد استعمالاتها العلاجية. مثل هذه الأدوية لها 
تطبيقات علاجية هامة في داء باركنسون ومعالجة فرط برولاكتين الدم. تترافق معاكسات مستقبلات 
الدوبامين الدماغية بسوء وظيفة خارج هرمية؛ مثل هذه الأدوية يمكن أن تفاقم داء باركنسون. الجواب (8). 
إن تفعيل أقنية الكلور أو البوتاسيوم الشاردية غالباً مأ يحدث أفعالاً تثبيطية ما بعد المشبك (1۴8۲5) وتثبط 
الأغشية العصبية. إن تفعيل أقنية الصوديوم وتثبيط أقنية البوتاسيوم الشاردية يولد أغمالاً تنبيهيه ما بعد 
المشيك (ئ۴8۴ع]). الجواب (4). 


٤‏ يترافق نقص ناقلية البوتاسيوم مع الإثارة ألعصبية. ما عدا الدوبامين» فإن جمیح النواقل ألعصبية المدونة 


قادرة على التنبيه بهذه الآلية من خلال تفعيل مستقبلات نوعية. )N١(‏ الأستيل كولين. (مرتبط بالبروتين -6) 
الفلوتامات؛ (,» و,8) النورايبي نفرينء ۲٠۸(‏ 58) السيروتونين. الجواب (8). 


. تتشارك مستقبلات و6484 وہ٣‏ 58 على نفس أقنية البوتاسيوم» بتوسطل البروتين -6 فى هذه الآلية. إن 


از Baclofen‏ الدواء الحال للتشنج العضلي» هو مفعل لمستقبلات 6G484«‏ في النخاع الشوكي. وربما يؤثر أل 
eەاموس(‏ الدواء الحال للقلق كمقلد جزئي لمستقبلات 1,۸ 5# الدماغية . الجواب (°€). 
الكاتيكولامينات (دويامين ۔ نور ايبي نفرين)» الببتيدات الأفيونية. السيروتونين تؤكر جميعها كنواقل عصبية 
بشکل غير نوعي أو منتشر في الجمل العصبية . إن ٤ا۳‏ نآ6 هو الناقل المنبه الرئيسى فى الجملة العصبية 
التسلسلية. الجواب (8). ا 

تتوزع الببتيدات الأفيونية بشكل واسع في K8‏ في جميع المحاأور العصبية وتتركب قي الأجسام الخلوية. 
وهي تفعل العديد من المستقبلات وتسبب التثبيط. لم توصف آلية التشبيط المشبكي التي تؤثر بها الببتيدات 
الداخلية. الجواب (£). 


. ينجم عن تفعيل المستقبلات المرتبطة بالبروتىن 6 ما قبل المشبك تثبيط دخول الكالسيوم الذي يسبب نقص 


تحرر الناقل العصبي من النهايات العصبية. يحدث هذا النوع من التبيط ما قبل المشبكى بعد تقعيل 
مستقبلات الدوبامين :»و0 الأدرينرجيه» الببتيدات الأفيونية نوع "١‏ . الجواب (4). 
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مكخل إل غلم أصوية انجمنة الخصبية المركزية/203 


العديد من النواقل الأمينية ربما تتدخل في السيطرة على حال المزأج» خاصة النور ايبي نفرين 
والسيروتونين. العديد من الأجسام الخلوية نلأعصاب السيروتونية موجودة قي نواة رأفيه. تزيد غالبية 
الأدوية المستعملة في معالجة اضطرابات الكآبة الكبرى سن قعالية السيروتونين ي 0۸5 . الجواب (0). 
إن تفعيل كلا من مستقبلات ال »6484 والغليسين الموجودة في النخأع الشوقي يؤدي إلى فرط استقطاب 
خلوى من خلال زيادة ناقلية شارد الكلور. في حالة الفليسين» فزن ألفىل المتبط للغليسين بمستوى النخاع 
الشوكي يتعاكس مع الستركنين. الذي يؤثر كمعاكس لمستقبلات الغليسين. الجوأب (۳). 
يمكن للمستقبلات المرتبطة بالبروتين -6 آن تعدل من الأقئية أتشاردية الرتبطة بالفولتاج مباشرة (تأثير 
غشائي محدد) وأيضاً من خلال تشكيل مراسيل ثانوية ممتشرة عبر أنتأثيرأت امتوسطة بالبروتين -6 على 
الأنزيمات المسؤزولة عن تركيبها . المثال الكلاسيكي تنحالة الأخيرة عى مستقبلات بيتا الآدرينرجيه» على 
تشكل اذ 4۸1۴ء من خلال تفعيل الأدنيل سيكلاز. الجواب (8). 
تتفعل المستقبلات النيكوتينية الموجودة في خلية 5۲۵۷١ء۸‏ بتحرير الأستيل كوئين من الأعصاب الحركية 
الجانبية. وينجم عن ذلك تحرر الغليسين الذي يتداخل مع مستقبلاته بطي الأعضات الحركنة مسبا فرظ 
استقطاب غشائي ۔ کمثال عن التثبيط بالتلقيم الراجع. وسميت المستهبلات النيكوتينية بذلك لأنها تتتبه 
بالنيكوتين. الجواب (0). 
يستعمل ال #«امإ5#ع۸ أحياناً في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني. إضافة لأنه يؤدي لنضوب المخازن 
الحويصلية من النورايبي نفرين في النهأيات المصبية الودية؛ قإن ألرزريين يستنفذ الدوبامين الدماغي 
ويسبب تأثيرات باركنسونية غير مرغوبة . وينقص الرزربين آيضاً النورايبي نقرين من المخازن الحويصيلية 
والسيروتونين من أعصاب ٨0۸8‏ الذي يمكن أن يؤدي إلى تثبيط الزاج. الجواب (8). 
تتوضع أجسام خلايا الأعصاب الور آدرينرجيه في الجسر والجذع الدعماغي وتنتشر إلى كل مستويات ال 
5. العوأمل التي تستطيح تفعيل مستقبلات و» ما تيل 'لمشبكف لى هذه النورونأات (مثل pa,‏ هل!ر!امہ 
٤0inاه)‏ تنقص الفعالية النور آدرينرجيه المركزية, يعتقذ أن ضذا التأثير يسبب نقص المقوية الوعائية 
الغلوتامات والمادة ۴ ليست من الأمينات. الجوأب (0). 


٠‏ أجويةالهارة الحفظية, المضيرالحيوي الأدوية الجمئة الفصبية اارکری 
ET‏ (انظر القصلة) 
E ERE‏ أحند آهم:الخصائص أذوية الجملة النصبيةالمركزية لقدرتتها علنى عبوؤر 
الحاجز الدموئ الذماغي. إن عبور الجزيثات (القطبية) المنحنة بالماء يتم فط للجزئيات ذات الوزن 
المنخفض مثل الليثيوم والكحول والإيثانول. 


و الانوية القطبية اللركزية بات الحتاحز الشيمي تمل إل الدؤراق الجنيتن لذا يجب 
الاهتفام خاذل الحمل ببب احتمال تأثر التطور الجنيني والتاثير الدوائلي القغال على الؤليد إذا 
تتفت اة 68 بالكرب من موخ :ازل 

٠‏ باستشناء الليثيوم. فإن غالبية أدوية 0۸8 تحتاج للاستقلاب لتتخول إلى مستهلبات (قطبية) منحلة 
با لما حتى يمكن إطراحها. لذلك فإن الأدوية التي تسدل فعالية.الأنزيمات المسؤولة. عن استقلاب 
الأدوية رجما. تخر بشكل مال عا تضغية أدوية 68 وريما مدل من شدة ومدة تاتيراتها. 
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الأدوية المنومة المركنة 


الأهداف 


المغفاهيم 


یجب أن تکون قادرا علی: 
* تحديد الأصناف الكيميائية الرئيسة من ألمنومات المركنة. 


٭ وصف 


الحرائك الفارماكولوجية للبنزوديازبينات والباربتيورات, بما فيها آليات التأثير. 


مقارنة الحرائك الفارماكولوجية للبنزوديازبينات شائعة الاستعمال والباربيتورات ومناقشة كيف أن الاختلاضات 
فيما بينها تؤثر على الاستعمال السريري. 


& 
وصف 


الاستعمالات السريرية والتأثيرات غير المرغوبة للمنومات المركنة. 


٭ تحديد الخصائص jıaklة‏ ذ zaleplong «Zolpidem «buspirone‏ 


تعلم التعاريف التالية: 


الجدول 1-22: التفاريف. 


۱ . التعريف 

التركين إنقاص القلق 

حال للقلق دواء ينقض القلق ویركن . 

منو یجحرض على التی 

REM J| agi‏ طور من النو بترافق مع حركات عينية سريعة؛ تحدث فيه أغلب الأحلا 

التحمل نقص تأثير الدواءء ويتطلب زيادة الجرعة للمحافظة.على الاستجابة نفسها 

اعتماد فیزټولوجي . خالة من الاستجابة العلاجية التي يحدث فيها ظهور أغراض غير سارة عند إيقاف 
الذواء..وغالئبا هذه الأعراض معاكسة لتأثيرأت الدواء 

اعتماد نفسي حالة من الاشتجابة العلاجية يشر فيها المتناول لندؤاء بأنهمجبر_علن<شاول لتوا 
ويعانى من القلق عندما يوقف تتاؤل الدواء 

التخدير | فقدان الؤعى مترافق مع غياب الاستجابة الألمية 


خحالة تخدير.عميق أو تثبيط لفغاليةالدماغ تسبق حالة القصور الت 


4. التصنيف والحرائك الغارماكولوجية: 
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المجموعات: تنتمي مجموعة المنومات المركنة إلى مجموعة كيميائية متغايرة من الأدوية (الشكل 2-22) 
وغالباً جميع هذه الأدوية تسبب تثبيط نا ١8S‏ معتمد على الجرعة. أهم مجموعة هي 
benzodiazepines‏ ولكن هناك مجموعات آخرى لا تزال قيد الاستعمال وتشمل 6۶٤۲4ںاط۲وطاء‏ عوامل 
متفرقة (8٤4۸131(٣وء ethers alcohols,‏ .ieاeye).‏ وهناك أدوية جديد ذات خصائص مميزة تشمل 


.zalcploms zolpidem, buspirone 


. الامتصاص والتوزع: تنحل غالبية هذه الأدوية بالدسم وتمتص بشكل جيد من جهاز الهضم وتنوزع 


بشكل جيد إلى الدماغ - يدخل الدواء ذو الحلولية العالية بالدسم (مثل اها١#مهذط))‏ إلى 0۸8 بسرعة 
ویمکن استعماله کمامل محرض على التخدير. وتنتهي التآثيرات العصبية المركزية للتيوبنتال بسرعة 
بسبب تود تjgعae redistribution‏ من ألدماغ إلى النسج الأخرى. 


. الاستقلاب الاطراح: تستقلب المنومات المركنة قبل اطراحها من الجسم بشكل رئيسي بواسطة 


الأنزيمات الكبدية. تحتف سبل ونسبة الاطراح بين مختلف الأدوية. إن العديد من البنزوديازبينات 
تتحول إلى مستقلبات فعالة ناه اوا ete‏ مع أنصاق أعمار حيوية طويلة. بعد عدة أيام من المعالجة 
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الآدوية المنومة المركنة 


E ۸ 


متفرقات الباربيتورات الوا 
i (buspirone,‏ 
chloral hydrate,‏ 


meprobamate, 
zolpidem, zalepion) 


الشكل 1-22:مجموعات الأدوية الموجودة ے هذا القصل. 


ببعض الأدوية (مثل همهف ,سدم#عهإنا؟) تترأكم مستهلبأتها الفعألة وتؤدي إلى تركين زائد. يتعرض 
كل من 4۳مع10۲42 و«ةم26ة×ه للاقتران الكبذي المفرط ولا يشكلان مستقلبات فعالة. باستشاء 
الفينوبارييتال الذي يطرح بشكل جزئي بدون تغير بے البول؛ فإن الباربيتورات تستقلب بشكل كبير 
بواسطة تفاعلات الأكسدة على الكربون رaقم5‏ )°5(. ؤك gag Trichiorethano! yJ| Chora! hydrate‏ 
مستقلب فعال. الاستقلاب السريع بواسطة الأنزيمات الكبدية يكون مسؤولاً عن قصر مدة تأثير 
صملاما0. يخضع ال ١٥ص21‏ للاستقلاب الكبدي السريع بواسطة ألدهيدأكسيداز والسیتوكروم ۲450. 
تتراوح مدة التأثير على الجملة العصبية المركزية للأدوية المنومة المركنة مأ بين عدة ساعات (متل ١0اجأةZ‏ 
hydrate < triazolam = Zolpidem <‏ ora1اch).‏ إلى أكثر من ثلأثين ساعة Phenobarbtlal, Diazepar. Jin)‏ 
.(Dorazepate, Chlordiazopoxidl‏ 
8. آلية التاتير: لم تحدد آلية تآثير وحيدة للمنومات المركنة وربما تمتلك المجموعات انكيسيائية المختلفة آليات تاثير 

مختلفة. أدوية خاصة (مثل 5١«امع42:ل0020)‏ تسهل التبيط الغشائي النوروني بتأثيرها على مستقبلات نوعية. 

:Benzodiazepinels .¡‏ تتواجد مستقبلات البنزودیازبینات (0۲5ام ۲۴٥٤‏ 82) بے العديد من المناطق 
الدماغية بما فيها المهاد والبنى اللمبية وقشرة الدماغ. تشكل مستقبلات البنزوديازبين جزء من مستقبل 
6484۸ المرتبط بقناة الكلور الشاردية المركب الجزيثي الكبير.ازتباط البنزوديازبينات مع هذه 
المستقبلات يبدو أنها تسهل التأثيرات المقبطة لا 6484 التي تؤثر بزيادة ناقلية شوارد الكلور (الشكل 2-22). 


GABA 


Picrotoxin Barbitrates 


? کک‎ Benzodiazepines 


ا : 
کو و ین کون 

5 

f FEF 
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الكل 2-22: آلية دابز البتزودذيازبيتات: 
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و ا 


تزيد البنزوديازبينأت من تواتر فتح أفتية الكلور الشاردية بتوسط اذ 6484. يعاکس ان47 ۴u‏ 
التأثيرات العصبية المركزية للبنزوديازبينات ويصنت كمعاكس ع4٤١4‏ لمستقبلات البنزوديازيين. 
بعض مركبات بيتا كاربولينات ذات ألفة عالية لمستقبلات البنزوديازيين وقد تؤهب لتأثيرات مولدة للقلق 
والاختلاج. تصنف هذه الأدوية كمقلدات معاكسة كخوأ«هعه .nverse‏ 

:Barbiturates .2‏ تبط البار بيتيورات القمالية العصبية بج الدماغ المتوسط للتشكل الشبكيء تسهل 
وتطيل التأثير المثبط للغابا والغليسين. لا ترتبط مع مستقبلات البنزوديازبينات أو الغابا ولكن يبدو أنها 
تتداخل مع مواقع أخرى على أقنية الكلور الشاردية. تزيد ألباربيتورات من مدة فتع فناة الكلور الشاردية 
بتوسط الغابا. وريمأً أيضاً تحصر الناقل المنبه حمض الغلوتاميك وبالتراكيز العالية تطال بتشيطها قناة 
الضوديوم. 

* 3. أدوية آخری: یتداخل اذ buspi٣0٣۴‏ ألدوأء الحال للقلق مع مستقبلات السيروتونبن الدماغية 5-۴81۸ 
كمقلد جزئي. ولكن الآلية الدقيقة لتأثيره الحال للقلق غير معروفة. المنومات "عفااه2 وماوعلهع ليست من 
البنزوديازبينات ولكنها تؤثر على الجملة العصبية المركزية من خلال تداخلها مع مستقبلات البنزوديازيين النوعية 
التي صنفت على شكل مجموعات ب87 آوهعده0» ويمكن معاكسة تأثيراتها العصبية المركزية بال نع2 مصدا۴. 


€. الحرائك الفارماكولوجية: تعتمد أغلب التأثيرات المصبية المركزية للمنومات المركنة على الجرعةء كما يبدو 

2 الشكل 3-22. تترأوح هده التأثيرات من التركين وزوال القلق (حال للقلق)ء عبوراً بالتأثير انوم (تسهل النوم) إلى 

التخدير والسبات. تظهر تأثيرات مثبطة عندما يعطى دوائيين أو أكثر معأً. بختلف الانحدار الشديد لمنحني الاستجابة 

الجرعة بين مجموعات الأدوية, الأدوية ذات المنحنيات المسطحة مثل البنزوديازيينات أكثر أماناً للاستعمال السريري. 

إن اد ١٠‏ مو8 هو حال اصطفائي للقلق. مع تأثيرات قليئة مثبطة للجملة المصبية المركزية. 

1. التركين: التأثيرأت المركنة وزوال القلق تحدث بجميع الأدوية ے هذه المجموعة. يترافق زوال القلق مع 
بعض الضعت بے الوضائف الحركية النفسيةء وعدم التثبيط السلوكي. عند الحيوانات» تسبب المنومات 
المركنة تثبيط السلوك العدواني والقسوة. 

2. المنوم: تحرض المنومات المركنة على يدء النوم وتزيد من مدته. تنقص عادة من النوم ذو حركات العينين 
السريعة )۸۴[M(‏ بجرعاتها العالية. رظاهرة الارتدأد تزيد من النوم ذو حركات العينين السريعة الذي قد 
يحدت ے سياق سحب ألدوأء بعد استعماله لفترة طويئة من الزمن. 

3 التخدير: قد يحدتث فقدأن الوعسي بالجرعات العأليةء مع نسأوة وتشبيط المنعكسات. إن النساوة 
الحديثة هبي آكثر احتمالاً لأن تحدث بالبتزوديأزبينات مقارنة بالمنومات المركنة الأخرى, يمكن أن يحدث 
التخدير بآغلب الباربيتورأت مش (hiopenta1‏ وبعض البنزوديازبينات (متل صھامعهفص). 

4. تأثيرات مضادة تلاختلام. يحدث تثبيط لفعالية الاختلاج بالجرعات العالية لغالبية الباربيتورات وبعض 


بات 


2 
2 


7 
Barbiturates 
£ 


التأثيرات العصبية المركزية الجهازية 


زيأدة جرعة المنومات . المركنات 


الشكل 3-22: لعلاقة بين البنزوديازبينات والباربيتورات وتأيراتهم على الجملة العصبية المركزية. 
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البنزوديازبينات» ويكون ذئك على حساب التركين. التأثير ألضذد نلاختلاج الاصطفائي (تثبيط 
الاختلاجات باستخدام جرعات لا تسبب تركين شدبد. ٤‏ يحدت قط بيعض أنواع من هذه الآدوية (متال: 
الفينوباربيتالء كلونازيبام). تستعمل الجرعات اثمائية عن طريق الوريد الديازيبام واللورازييام أو 
الفينويارييتال 4 ألحالة المنرعيةء ويكون التركين الشديد مرغوبا ب هذه الحائة: 

5. مرخي عضلي: ارتخاء ألعضلات الهيكلية يحدث باتجرعات العائية لغالبية المنومات. يعتير الديازييام 
بجرعته المركنة مؤثراً نوعياً £ الحالات التشنجية المضليةء بما 2 ذثاف الشلل الدماغي. ربما يمتلك ال 
ص ط٥إMep‏ بعض ألاصطفائية كمرخي عضلي. 

6. التثبيط اليصلي: يمكن آن تسبب الجرعات العائية تثبيط الأعصاب البصليةء فتؤدي لتوقف التتفس» وهبوط 
ضغط شرياني ووهط قلبي وعأئي. وتعتبر هذه التأثيرات سبب الوت عند تتأول جرعات عالية بقصد الانتحار. 


مهارة. حفظية: جرصة التحميل 
لانظر لقصل 


با E‏ من قاول کمية غير EEE‏ من القبنويازختتان. قبل المريض ب الشقی وگان تركيز 


الدواء البلاصمئ 50 ملح /ليتر. افترض بان هذا الخرائك الفارمأكوجية التالية عند المريض هي 
الاتني. . الجاهزية الحيوية Z100‏ حجم التوزع = = 40 لیتر, التضفية =6 ليتر/يوم.. نصق العمر:=4 
أيام. احسب جرعة الفبتوباربيتال المتناولة ٠‏ جواب المهارة. الحفظية تظهز ج نهابة هذا القصل. 


7. التحمل والاعتماد: التحمل نقص الاستحابة . يحدث عند الاستممال المزمن للمنومات أو استعمال 
جريعات عالية. قد يحدث تحمل متصالب بين مختلف المجموعات الدوائية. يحدث الاعتماد الفيزيولوجي 
غالباً بأكثر المنومات المركنة وبتظاهر بشعور قهري يجبر المريض على استعمال الدواء لإنقاص القلق. 
يشكل الاعتماد الفيزيولوجي حالة متبدلة تؤدي إلى متلازمة لانقطأع (حالة السحب) عند توقف تناول 
الدواء. علامات السحب: يمكن أن تشمل القلق. الرجقان» فرط منعكسات: اختلاجات تحدث غالبا 
بالأدوية قصيرة التآثير مثل الفينوبارييتال والسيكوباربيتال. ليس هناك برنامج لضبط ال ٠«0٣إمونط‏ لأنه 
من غير المحتمل أن يحدث اعتماداً عند استعماله. إن احتمال الاعتماد على صغ لماه وصهاماه2 هو 
أقل من بقية البنزوديازبينات. 

2. الاستعمال السريري: معظم هذه الاستعمالات يمكن التنياً بها من التأثيرات الفارماكودينمائية الملخصة أعلاه. 

1. حالات القلق: تعتبر مركبات البنزوديازبينات المتوسطة والمديدة التأثير من الأدوية المقضلة لعالجة 
غالبية حالات القلق: بمتلك كلا من ”هواه وصدمع2ةد0اء فعالية أكبر من ياقي مركبات 
البنزوديازبين 2 معالجة إضطرابات الرهاب والهلع. يمتلك ال ١١٠ءمونط‏ تأثير حال للقلق دون أن يسبب 
تركين أو ضعف الإدراك ولکنه یحتاج لأسیوع أو اکثر حتی یظھر. یستعمل ا ۴٣٥٣اpواط‏ بشکل شائع ہے 
اضطرابات القلق المعممة عند المرضى الذين لديهم قصة سابقة بإساءة استعمال الأدوية. 

2. اضطرابات النوم: تستعمل مركبات البنزوديأزبين ائتي تشمل ”هأz0هاءء‏ ,صومععةسا؟ وص امعه ا٣ا‏ بشكل 
واسع ب2 الأرق الأسأسي و2 تدبير بعض اضطرابأت النوم. وييدو أن :عع اصا2 وصهامءاه تمتلك تأثيرات 
آقل على ضعف الإدراك النهاري من بقية آنواع البنزوديازبينات وتأثيراتها قليلة آيضاً على أنماط النوم. 

3. استعمالات أخرى: يستعمل اذ آةا#٥م‏ هط عموماً ے التحضير للتخدير» وتستعمل بعض أنواع 
البنزوديازبينات (مثل ديأزييام» مبدزولام) كأحد مركات التخدير. استعمالات خاصة تشمل تدبير 
اضطرإبات الاختلاج [مثل 'لكلونازييام» فينوبأربيتال) والتقلص المضلي (ديازيبام). الأدوية المديدة 
التأثير إمتل الكلوردبازوبوكسيد. ديازببام) تستعمل 2 تدبير حالات السحب عند الأشخاص ذوي 
الاحتماد الفيزيأئى على الأثيانول والمنومات المركنة الأخرى. 

٤ السمبة:‎ .۴ 

1 سوء الوظيقة الحركية النفسية: تشمل ضعف ألاإدرألك» نقص ألمهارات الحركية النقسية»ء وتركين نهاري 
غير مرغوب. هذه التأثيرات غير المرغوبة أكثر شيوعاأً | باستعمأل الينزوديازبينات التي تمتلك مستقلبات 
فعالة وأنصاف أعمار حيوية طويلة زمثل الديازيبام» والفئورازيبام). يجب إنقاص جرعات المنومات المركنة 
عند المرضى المسنين لتفادي زيادة زيادة التركين التهاري الذي يزيد خطورة السقوط وحدوث الكسور. 
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قد تسبب المنومات قصيرة التأثير خاصة ال 1۲٠2014۳‏ قد يسبب قلق نهاري ونساوة. النساوة الحديثة 
(المتجهة نحو الأمأم) ريما تحدث بمركبات البنزوديازبينات الأخرى عند استعمالها بجرعات عالية 
ويشكل هذا الفعل أساسا ے استعمالها الإجرامي 2 حالات الاغتصاب ”۲2 ةل" . 

. التثبيط التآزري للجملة العصبية المركزية: يحدث باستعمال المنومات المركنة فع آدوية أخرى 2 
المجموعة بالإضافة إلى تناول المشرؤيات الكحولية» مضادات الهيستامين» المسكنات الأفيونيةء ومثبطات 
الكآبة ثلاثية الحلقة. وهذا يشكل أشيع أشكال التداخل الدوائي مع المنومات المركنة. التثبيط التآزري 
للجملة العصبية المركزية مع ال ١١1۲0مءلاا‏ غير شائع. 

3. فرط الجرصة: يسبب ازدياد ألجرعة تفبيط تنفسي وقلبي شديد» هذين التأثيرين المميتين أكثر احتمالاً 
بالحدوث بالكحول» ألبارييتورات والكاريامات» من مركبات البنزوديازبينات. تدبير الانسمام بشمل 
المحافظة على الطرق الهوائية سالكة ودعم التهوية. ريما يمكس ۴1۵.426٥1‏ التأثيرات المثبطة للجملة 
العصبية المركزية التاجمة عن استعمأل البنزوديازبينات»ء ۳٠ل1مأهz‏ وصهامءاهعء ولكن ليس لها تأثيرات 
مفيدة 2 حالات فرط الجرعة للأدوية الأخرى المنومة . المركنة. 

4. تاثيرات غير مرغوبة آخرى: تحرض كل من الباربيتوبرات والكاربامات (لكن ليس البنزوديازبينات. 
zolpidem, buspirone‏ أوonاepاa)‏ تشكل الميكروزمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الأدوية. ربما يقود 
هذا التحريض الأنزيمي إلى تداخلات دوائية متعددة. تساهم الباربيتورات آيضاً ب2 إحداث البورفيريا 
الحادة عند المرضى المستعدين. بزيح ال ١٤ةإلرط‏ ۲اط الكومارينات من مواقع الارتباط البروتيني 
البلاسمي وبالتالي يزيد ن التأثير المضاد للتخثر. 


ڍا 


قائمة الأدوية: 
الأدوية التالبة هي عناصر هامة 4 الجموعة التي يتم مناقشتها بے هذا الفصل. يجب تعلم الأنواع الرئيسة 
بالتفصيل» ويجب معرفة ملامح وميزات المتغايرات الرئيسة وتمييزها عن الأدوية 'إرئيسة وعن بعضها البعض. 
ويجب تمييز عوامل أخرى هامة لمعرفة إلى مجموعة تنتمي من المجموعات. 


_ اسم المجموعة الأنواع الرئيسية المتغايرات الرئيسة عوامل أخرى هامة 
Flurazepamn lorazepam . A‏ 
Alprazolqm Chlordiazopoxide diazepam, :‏ . 
uitrazepam,oxazepam, Benzodiazepines‏ 
tinazepan EES‏ 
Socobarbital; methobexital aE petobarbital, Barbiturates‏ 
Mieprobamate Carbamates‏ أ 


Chloral hydrate Ethanol Alcohols 
أ‎ Buspirone, zolpidem zalephom Others 


الأسئلة 
التوحيهات: كلا من العبأرة المرقمة أو غير التامة ى هذا القتسم تتبع بإجابات أو متممات للجملة. اختر جواباً واحداً أو 
متمم حيث يكون الأفضل بے كل حالة. 
1 آي من التالي هو أكثر احتمالاً بأن يكون ناجماً عن المعالجة بجرعات معتدلة من الديازيبامة 
(4) تلطيف أعراض الاضطراب الاكتئاب الكبير 
(8) إثارة وفرط منعكسات عند التوقف المفاجى بعد الاستعمال المزمن 
(©) زيادة تركيب البورفرين 
(0) تحسين الأداء !اوظيضي الحركي النفسي 
(۴) النسأوة الحديثة (المتجهة نحو الأمام) 
رجل عمره 56 عامأًء لديه زيادة وزن شديدة. يشتكي من عدم قدرة على التنفس بشكل جيد وشعور بالتعب 
خلال النهار. أخبر طبيبة بأن زوجته سبب المشكلة لأنها توقظه عدة مرات ليلا يسبب شخيره العالي. وهذا 
يبدو اضطراب تتفسي مرتبط بالنوم» لذلك فلربما تكتب له وصفة طبية من: 


ج 
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Cilonazepate (A) 
Flurazepam (B) 
secobarbital (C) 

triazolam (D) 


(۴) ٹیس کل ما ذکر اعلاہ 
ک أي من العبارات التالية حول البارييتورأت صحيحة؟ 
(4) أعراض متلازمة الانقطاع هي أكثر شدة باستخدام الفينوباربيتال من السيكوباربيتال 
(8) مقارنة مع الباربيتورات. فإن الديازبينات تعرض لعلاقة الانحدار الشديد 2 الاستجابة . الجرعة 
(€) ريما تزيد الباربيتورات أنصاف أعمار الأدوية التي تستقلب بالكبد 
(0) زيادة 1١م‏ البول سوف يسرع من إطراح الفينوباربيتال 
(8) إن التثبيطل التنفسي الحادث باستعمال الباربیتورات یمكن معاكسته بال ۴u m۳2ze۸:1‏ 
4. لاحقاً للاستعمالات السريرية للبنزوديازبينات والأدوية المشابهة؛ أي من العبارات التالية صحيحة؟ 
(4) یفید ال ٣‏ ٥مھ‏ ے تدبير أضطراب الوسواس القهري 
(8) يفيد ال ٤1٠۸423۲١‏ عند المرضى الذين يعانون من حالات القلق الرهابي 
)٤(‏ يستعمل اذ ۳دمء01a2‏ ے2 تدبير اضطراب الوجدان ثنائي القطب عند المرضى غير القادرين على تحمل 
Lithium Ji‏ 
(۵) بقید !ل ١٣٣امونط‏ وريدياً ے تدبير الحالة الصرعية 
(8) يمكن تخفيف آعراض سحب الكحول بالمعالجة بال «0زم[Z4‏ 


العبارات (6-5): تعتبر زوجة رجل عمره 24 عاماً يعمل 2 برمجة الكومبيوتر بأن زوجها أصبح عصبي ويثار 
بسهولة وقلق حول عدم تتابع الأمور كما يرام ويشتكي أحياناً من آلام معدية 2 الليل ويسّحن أسنانه أشاء النوم. لا 
5. بافتراض أن الأعراض التي يشتكي منها هذا الشاب ليس مرتبط بحالة طبية؛ قالدواء الأكثر مناسبة 

للمعالجة سوف يكون: 

Buspirone (A) 

Midazdam (B) 

Phenobabital (C) 

Triazolam (D) 

Zolpidem (E) 


6. قيما يتعلق بخصائص الدواء الموصوف لهذا الرجل الشاب. يجب على الطبيب أن يخبر مريضة بأنه بتوقع: 
(ه ازدياد تقيط الجة المصبية الركزة مع تاول انگحزل 
(8) تأثير هام على الذاكرة 
)©( يحتاج الدوأء إلى أسبوع حتی یبدا تأثیره 
(0) يحتاج إلى زيادة تدريجية بسبب التحمل 
(8) إذا توقف عن تتاول الدواء فجأة فسوف يعاني من أعراض السحب 

7. أي من العبارات التالية هي الأفضل 2 وصة آلية تأثير البنزوديابينات؟ 
(4) تفعل البنزوديازبينات مستقبلات و6۸84 ج النخاع الشوكي 
(8) يؤدی تثبیطها للترانس أمیناز 6484 إلی ازدیاد مستویات ال 6۸84۸ 
(€) تحصر البنزوديازييتات مستقبلات الغلوتامات 2 الجمل العصضبية التسلسلية 2 الدماغ 
(0) تزيد من تواتر فتح أقنية الكلور الشاردية التي ترتبط مع المستقبلات 6۸8۸4 
(8) تمتلك تأثير مباشر كمقلد لمستقبل القابا ے الجملة العضبية المركزية 

العبارات (9-8): امرآة عمرها 82 عأمأًءهى ذات صحة جيدة. وفقط تعانى من صعوية بك النوم. وصف لها ال 
اقعاو ة٣‏ عدار اتصف الجرخة التهدة غت انتائفق. : 

8. أي من العبارات التالية حول استعمال 114204۳ عند هذه المريضة المسنة صحيحةة 
(4) لا تحدث سوء وظيفة حركية عند المريض المسن الذي يتناول نصف الجرعة المقررة عند البالغين 
(8) يعتبر ارتفاع الضغط الشرياني تأثبر غير مرغوب شائع الحدوث بالبنزوديازبينات عند المرضى قوق 

عمر 70 عاما 

(©) قد تعاكس آدوية الزكام المباعة دون وصفة طبية التأثيرات المنومة للدواء 
(0) قد تعاني من النساوة. خاصة إذا كانت أيضأً تتناول الكحول 


(۴8) تتميز ٣٣٠۵2٥1۳‏ بأنه لا يحدث نساوة ارتدادية عند إيقافه المفاجئ 


0 / الفصل 22 


3 


.10 


2E 


.12 


.14 


التفسير الأكثر أحتمالاً حول زيادة حسأسية المرضى المسنين لجرعة وحيدة من ١٣ةاz0هجا‏ والأدوية المنومة 
المركنة هو: 
(4) تبدلات ے وظيفة الدماغ تترافق مع تقدم العمر 
(8) نقص وظيفة الكلية 
(0) نقص الاستقلاب الكبدي للأدوية المنحلة بالدسم 
(8) تبدلات 2 الارتيأط ببروتين البلاسمي 
امرأة عمرها 28 عاماً لديها مجمات متقطعة من القلق الشديد مع علامات قيزيائية ملحوظة تشمل فرط 
تهوية. تسرع قل وتمرق. إذأ تم تشخيص حالتها بأنها اضطراب الهلع؛ فإن الدواء الأكثر استعمالاً هو: 
Aiprazoiam (4)‏ 
Chloral hydrate (B)‏ 
Flurazepam (C)‏ 
Meprobamate (D)‏ 
Propranoclo! . (E)‏ 
أي دوأء من الأدوية انتالرة دردد التأتيرات المضادة التخثر بإزاحة ارتباط ال Wafarin‏ من الارتباط بمواقع 
السروتين. وهو غير فعال حتى يتحول بے الجسم إلى المستقلب الفعال؟ 
Buspirone (4A)‏ 
Chlora!l hydrate (B)‏ 
Clorazepam (C)‏ 
Secobarbital (D)‏ 
Zaleplon (E)‏ 
أي دواء من الأدوية التالية يستعملل ب2 تدبير حالات سحب الكحول والمعالجة المحافظة عند مرضى الصرع 
الحزئي القوي !لارتجاجي؟ ءٍبؤدي أستعماله المزمن یؤدی إلى اأزدیاد |0تlaاب .Phenytoin, Warfarin‏ 
Chlordiazepoxide (A)‏ 
Meprobamate (B)‏ 
Phenobarbital (C)‏ 


Triazdam (D) 
Zoipidem (E) 


. مريیض عمرد 40 عاماً لديه سوء وظيفة كبدية؛ وهو محضر لعملية جراحية. بمكن استعمال "ع0۲22 


تتحضيره للتركين ما قبل التخدير دون الاهتمام بزيادة التأثيرات التثبيطية للجملة المصبية المركزية لأن 
هذا الدواء: 

(۸4) حال للقلق بشبه !ل Buspir٥۸e‏ 

(8) يطرح بشكل فعال من الأنبوب البولي القريب 

)١(‏ يستقلب بتفاعل الاقتران الكبدي 

(9) يطرح عن طريق الرئتين 

Naloxone J| «ءlطع|ب‎ سکأغu‎ )8( 

تسهل التآثبرات المثبطة للغابا لهذا الدواء التأثير المنوم» ولكن تنقص خصائصه المضادة للاختلاج والمرخية 
العضلية ويمتلك تأثیر قلیل علی النوم. 

Buspirone (A) 

Diazepam (B) 

Flurazepam (C) 


Phenobaxbital (D) 
Zaleplon (E) 


أكثر التداخلات الدوائية تواتراً وشيوعاً عند المرضى المستعملين للأدوية المنومة المركنة بكون: 
(4) تثبيط تآزري للجملة العصبية المركزية 

(8) معاكسة التأثيرات المنومة أو المركنة 

(©) تنافس على الارتباط بالبروتين البلاسمي 

(0) تحريض آنزيمات الاستقلاب الكبدية الدوائية 

(8) تثبيط أنزيمات الاستةلاب الكبدية الدوائية 


لا يؤثر الديأزيبام مقارنة مع المعالجة الموهمة ے الاكتثاب الرئيس» ولكن يمكن أن يستعمل لإنقاص الوظيفة 
الحركية النفسية. لا تزيد البنزوديازبينأت فعالية الآنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء أو الأنزيمات 
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المسؤولة عن تركيب البورفيرين. قد تسبب الجرعات العالية من البنزودبازبينات نساوة حديثة (متجهة 
نلآمام) وليس نساوة قديمة. قد يحدث التوقف المفاجى بعد الاستعمال المزمن إثارة وفلق وأحياناً فرط 
منعكسات ونادراً اختلاجات. الجواب (8). 


٠‏ تعتبر البنزوديازبينات والباربيتورات مضادة للاستعمال ے أضطرابات النوم المرتبطة بالتنفس لأنها سوف 


تثبط أيضاً التهوية. متلازمة توقف التنفس الانسدادي أثناء النوم (متلازمة بيك ويكان). البدانة عامل 
خطورة رئيسي. وأفضل وصفة يمكن أن تعطى لهذا المريض هي إنقاص وزنه. الجواب (8). 


> أغراضن السحب الناجمة عن استعمال البأربيتورات قصيرة التأثير إقاأطاةاهعمS‏ هي أكشرشدة فن 


الفينوباربيتال. منحني الجرعة ۔ الاستجابة للبنزوديازبينات مسطح أكثر من الباربيتورات. يحدث حث 
الأتزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء باستعمال البارييتورات وقد يسبب نقص النصف العمر 
الحيوي لبعض الأدوية. ط۴۳2 هو معاكس لممستقبلات البنزوديازبين ويستعمل معاكسة التأثيرات المثبطة 
للجملة العصبية المركزية الناجمة عن البنزوديازبينات. 2 الوسط الحمضي الضعيف (۴):=7) يتواجد 
الفینوباربیتال بشکل مشرد (بدون بروتون) 2 البول القلوي ۴ وسوف لن يعاد امتصاصه من الأنبوب البولي. 
الجواب (). 
لا تمتلك البنزوديازبينات تأثير علاجي مفيد هام ب تدبير اضطراب الوسواس القهري. الأدوية التي تؤثر غ 
هذه الحالة تزيد من قعالية جملة السيروتونين بے الدماغ. استعمل اذ 10١426931‏ بشكل شائع كمضاد 
للاختلاج ويمتلك فعاثية حالات القلق؛ التي تشمل رهاب الخلاء. استعمل ٤1٠۸4282۳‏ (وليس 
e۳ا)‏ كدواء داعم بے اضطراب الوجدان ثنائي القطب. الجواب (8). 
يقترح من الآأعراض الموصوفة بأن هذا المرييض يعاني من اضطراب قلق عام. إن ٣‏ ام8 أو 
البنزوديازبينات المديدة التأثير تعتبر من الأدوية المفضلة 4 تدبير مثل هذه الاضطرابات. يستعمل إل 
lmعMid2‏ و tril‏ وانتي هي مركبات بنزوديازبينية قصيرة التأثير 4 التخدير واضطرابات النوم. 
على التوالي. الجواب (4). 
Buspirone J ùjj‏ حال قلق اصطفائي ذو خصائص فارماكولوجية تختلف تماما عن غالبية الأدوية المستعملة 
2ے حالات القلق- يnۉdJ Buspiron¢‏ تأثيرات طفيفة على الإدراك أو الذاكرةء ليس له تأثير تساندي مع 
الكحول به تثبيط الجملة العصية المركزية. وأقل إحداثاً للتحمل وليس له تأثير مولد للاعتماد. ولكن ال 
nەBuspir‏ غير مؤثر ے القلق الحاد لأنه بطيء بدء التأثير العلاجي. الجواب (°). 
يعتقد بأن البنزوديازبينات بغالبية تأثيراتها على 0۸8 تنجم عن تثبيط تاثيرات 6484. تتداخل 
البنزوديازبينات مع مستقبلات نوعية ۲٠١P٠0۲8(‏ 82) تكون أحد مركبات الجزتي الكبير قناة الكلور الشاردية 
مستقبل الغاباء هتزيد من تواتر فتح أقنية الكلور:الشاردية. البنزوديازبينات ليست مقلدة لمستقبل الغابا 
لأنها لا تتدخل مباشرة مع هذا المركب. الجواب (0). 
يتعرض المرضى المسنين الذي يتناولون البنزوديازبينات. لهبوط ضغط شرياني آكثر من ارتفاع الضغفط 
الشرياني. والمسنين مؤهبين لتأثيرات متبطة أكثر نلجملة العصبية المركزية بامنومات. حتى لو أنقصت الجرعة إلى 50/ 
فقد تبقى نملك تركين مفرط مع ضعف عابر. يحدث التثبيط التآزري للجملة العصبية المركزية بشكل شائع مع الأدوية 
التي تستعمل دون وصفة طبية .)0۲٣(‏ ويحدث الأرق الارتدادي نتيجة التوقف المقاجن للبنزوديازبينات المستعملة 
كحبوب منومة تتعزز تأثيرا أت النساوة المحدتة بالبنزوديازيينات مع تواقت تناولها مع المشروبات الكحونية: الجواب (0). 
نقص الصبيب ألدموي للأعضاء الحيويةء التي تشمل الكبد والكليتين يحدث مع تقدم السن ”الشيخوخة" قد 
تساهم هذه التبدلات بظهور تاثيرات تراكمية نلأدوية المنومة المركنة. ولكن هذا لا يفسر ازدياد حساسية 
المريض المسن لجرعة مفرطة وحيدة من المثبطات المركزيةء والتي تبدو أنها ناجمة عن تبدلات غ وظيفة 
اسماغ التي تحدث مع الشيخوخة. الجواب (4). 
نج من Alpraz0l471‏ و۳ ۸۵2٥ء‏ أکثر البنزودیازبینات تاثیراً ہے معألجة اضطرابات الهلع. يستفمل 
البروبرانولول أحياناً لإنقاص ضرط الفعالية الودية عند الأشخاص الذين يعانون من قلق الأداء (مرحاة 
الخوف أطعاة معماء). الجواب (ه). 
Chioral hydrate jı!‏ ھو مللیعة دواء ویستھلے إoآڪ ichlorchano!‏ الجزء الفعال. وهو يزيح بعض الأدوية من مواقع 
ارتباطها بالبروتین وغد يسيب النزف عندما يعطى ريض يتناول ال اه۷ . يترافق الاستعمال المزمن لا هاطع 
hydrate‏ مع أزدياد حدوث أمراض تشؤية. أيضاً ذإن عاةمعzه۲ماع‏ هو طلبعة دواء يماه إلى ٣aمععوافممن‏ المستقلبي 
القعال. لا تزيح البنزوديازبينات الأدهية الأخرى من مواقع الارتباط البروتيني البلاسمي. الجواب (8). 
2. الاستعمال المزمن للفينويارييتال يزيد من فعالية الأتزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواءء 
والتي تشمل السيتوكروم 2450. وهذا غالياً يزيد نسبة استقلاب الأدوية المتزامنة مع إعطاءهاء وينقص من 
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شدة ومدة تأثيراتها. الجواب (°€). 

13. يشمل إطراح معظم البنزوديازبينات استقلابها بالأنزيمات الكبديةء بما فيها السيروكروم ۶450. عند 
مرضى سوء وظيفة الكبدء 10۲320٥4۳‏ والذي يستقلب خارج الكبد أقل احتمالاً لآأن يحدث تثبيط زائد 
للجملة العصبية المركزية. لا تطرح البنزوديازبينات عن طريق الكلية أو الرئتین. 1ن « ٤2ا۴‏ يستعمل 
لمعاكسة التثبيط المفرط للجملة العصبية المركزية الناجمة عن البنزوديازيينات. الجواب (©). 

14. د oاepاZa‏ وpidemاهz‏ منومات متشابهة تختلف بنيوياً عن البنزوديازبينات» يبدو أنها تملك آلية تأثير 
مشابهة. ولكنها غير مؤثرة في تدبير الاختلاجات وحالات التشنج العضلي. مقارنة مع البنزوديازبينات فإن 
Zaleplon‏ وpidemاZo‏ اقل تآثر علی أنماط النوم. تذکر أن 8٣٥٣:میںاط‏ لیس منوم. الجواب (۴). 

5. بينما تحدث التداخلات الدوائية على مستوى الحرائك الفارماكولوجية مع الأدوية المنومة المركنةء فإن 
التداخل الدوائي الشائع هو زيادة التثبيط العصبي المركزي. يمكن التنباً بالتأثيرات التآزرية عند مشاركتها 
مع المشروبات الكحولية. مضادات الاختلاج؛ المسكنات الأفيونية والفينوتيازينات. وبشكل آقل وضوحاً ولكن 
مساو بالآهمية في تعزيز تثبيط الجملة العصبية المركزية هو مشاركتها مع مضادات الهيستامين والأدوية 
الخافضة للضغط الشرياني ومضادات الكآبة ثلاثية الحلقة. الجواب (4). 


جواب المهارة الحفظية: جرعة التحميل 
(انظز القصل 3) 


حيث أن نضف العمر الحيوي للفينوباربيتال4 أيام: زبما يفترض أن التزكيز البلاسمي بعد أريع ساعات 


من تقاول الدواء ذات أهمية مشابهة لذروة التركيز البلاسمي. وبافتراض أن الجاهزية الحيوية £100 قإن: 
الجرهة المتتاولة = التركيز البلاسمي × حجم التوزع )۷١(‏ 
= 50 ملغ/ليتر× 40 ليتر 
= 2000 ملغ 


23 أ 


الأخداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

* وصف الحرائك الفارماكونوجية والتاثيرات الفارماكوديائية لتناول الإيقانول الحاد. 
تدوين التأتيرات السمية لتعاطي الاإيثانول المزمن. 

ه وصف متلازمة الجنين الكحولي. 

وصف معاتجة فرط الجرمة بالإيثانول. 

ه تلخيص المعالجة الفارماكولوجية لمثلامة سحب الكحول والكحولية. 

ه وصف السمية والمعالجة في حالات الانسمام الحاد بالميثانول والميتلين غليكول. 


ألكحول/213 


تعلم التعاريف التالية 
جدول 125 التفارنف 
١‏ افتمريت 
الكخولية ‏ ... .شعور قهري أو إلزامى لتناول الإيثانول 


الاإعتماد النفسي والفيزيولوجي خالة تتجم.عن حرمان تعاطي الدواء ويتجتم عنتها فلق شدید (اعتماد نفشي) 
: واغواضن فيزياتية (اعتماد شيز نا .2 


التحمل زالتحمل المتصالب .حالة من التكيف مع اللدواء ينجم عنها تناقض التاثيرات .المرجنوة بتقس الجرعة 
المعطاة: التخمل المتصالب هو تطور تحمل لدواء ثاذ دد التعرض للذدواء الأول 
الانسمام.الحاد بالإيثانول ٠‏ أعراض وعاذمات تناول حا لكميات كبيرة من الإيثانول (اتظر النص' 
متلازمة سحب الكخول تنشًاهذه المتلارمة تتيجة حرمان الشخص الذى أصبح ديه اغتماد فيزناء 
متلازمة.الجنين الكحولي, عبارة عن متلازمةذات EE‏ مشوهة ناجمة عن اتون المتناؤل مسن a‏ الام 
: : ”الخامل (انظز التضن): 
متلازمة ویرنیکه كورساكۈف تخرب النورونات الدماغية ينجم. غ دمن الجامی خاد شرت کل شا هي 
: الكخولية (انظز النص 
المفاهيم 
الإيثانول. دواء منوم مركن وهو الكحول الأكثر أهمية من الناحية الفارماكولوجية. له بمض التطبيقات العلاجية 
الطبيةء ولكن إساءة استعماله كدواء منعش مسؤول عن أغلب المشاكل الطبية والاجتماعية الاقتصادية. ومن 
مركيات الكحولية انهامة أيضأً من ناحية السمية الميتانول والإيتيل غليكول. 
Ethanoi‏ 


4. الحرائك الفارماكولوجية: يمتص الإيثانول بعد تناوله بسرعة وبشكل كامل ثم يتوزع في غالبية أنسجة 
الجسم» ويعادل حجم توزعه حجم الماء الكلي (0.7-0.5 ل/کخغ). جملتبن إنزيميتين مسؤولتين عن استقلاب 
الإيثانول إلى الأستيل ألوهيد (شكل 1-23). 

1. ديهيدروجيناز الكحول (408): عبارة عن أنزيم خلوي معتمد علی ال N24‏ يتواجد بشكل أساسي في 
الكبد وألهضم يعمل على استقلاب الجرعات القليلة إلى المتوسطة من الإيثانول. بسبب التزويد المحدود 
استقلاب الإيتانول 10-7 غرام/ساعة. في حال الاستعمال المزمن للايثانول تظهر حاجة نا N42‏ من 
أجل استقلاب الإيتانول الذي قد يسبب عوز مساعد الآنزيم ليقوم بوظائفه الاستقلابية الطبيعية. 


الإثبانول 
CHGHOH, , NADPH + O:‏ 


CH,CHO 


Acetate‏ الشكل 1-23: استقلاب الإيثانول بواسطة الكحول ديهيدروجيناز 
8 الب 
CH,COO Disultiiram‏ (58 م وجملة أكندة الأيتائول اميكروزوهية: 
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إن الاستقلاب الهضمي للإيثانول يكون منخفضاً عند النساء مما هو عند الرجال 

2. جملة أكسدة الإيثانول الميكروزومية (805): إن مستويات الإيثانول الدموية التي تكون أقل من 100 
ملخ/دل. تساهم فيها الميكروزومات الكبدية ذات الوظيفة التأكسدية المختلطة في الاستقلاب القليل 
للإيتانول. تزداد فعالية M۴05‏ في حال التعرض المزمن لالإيثانول أو العوامل المحرضة مثل الباربيتورات. 
وهذه الزيادة قد تكون مسؤولة جزئيأً عن تطور التحمل. 

يتشكل الأستيل ألدهيد من أكسدة الإيثانول ومن ثم يستقلب بسرعة إلى #اهههة بواسطة أنزيم 
ألدهيدديهيدروجيناز (401)؛ والذي هو أذزيم متقدري موجود في الكبد والعديد من النسج الأخرى. يتط 
أنزيم ألدهيدديهيدرو. جيناز بواسطة ”۳ اسوه وبأدوية أخرى تشمل 1هعة ه۲٠‏ وخافضات سكر الدم 
الفموية ويعض السيفالوسبورينات. بعض الأشخاص المنحدرين من السلالة الأسيوية مصابين بعوز آنزيم 
ديهيدوجيناز آلدهيد ربما يعانون من توهج نتيجة تراكم الأستيل ألدهيد بعد تناول كمية قليلة من الإيثانول. 
8. التأثيرات الحادة: 

5 الجملة العصبية المركزية: تشمل التأثيرات الرئيسية الحادة للإيتانول على ۸8© كلا من التركينء نقص 
التثبيط. ضعف المحاكمة تداخل وعدم وضوح الكلام وهزع. يعتقد أن القدرة على فيادة السيارة تضعض 
عندما یکون ترکیز الإیثانول ما بين 80-60 ملخ/دل. تترافق المستويات الدموية 160-120 ملغ/دل عادة 
مع السكر. الواضح 100/. إن مستويات الإيثانول الأكثر من 300 ملغ/دل قد تؤدي إلى فقدان الوعي. 
والتخدير والسبات واحياناً تثبيط تنفسي وقلبي مميت. بعتبر المستويات الدموية >500 ملغ/دل مميتة إن 
التعاطي المزمن للكحول يكون فيها الشخص ذو وظيفة طبيعية مع مستويات دموية أعلى مما هو عليه 
عند الأشخاص الذين يشربون آحانا: يحدث تثبيط تآزري للجملة العصبية المركزية عند ترافقه مع 
المنومات المركنة والفينوتيازين ومثبطات الكآبة ثلاثية الحلقة. 

الآلية الجزيئية المستبطنة لتأثير الإيثانول المركب على الجملة العصبية المركزية ليس مفهوم بشكل 
کامل. لم تحدد بعد مستقبلات نوعية للايشانول؛ ولكن يبدو أن الإيثانول يسهل تاثير الغابا على 
مستقبلات :6۸484 ویثبط القدرة على تفعيل مستقبلات الغلوتامات N5594‏ (۸- متيل 2- اسبرتات). 
ويقترح أن الكحول يسبب فقدان الذاكرة (عتمات) نتيجة آلية التأثير الأخيرة. 

2. الأجهزة العضوية الأخرى: إن الإيثانول حتى بتراكيزه الدموية القليلة يثبط بشكل هام القلب ويرخي 
العضلات الملساء الوعائية الذي يؤدي إلى توسع وعائيء وأحياناً إلى هبوط ضغط شرياني ملحوظ. 
يرخي الايثانول عضلة الرحم ويعزز التأثيرات الخافضة لسكر الدم لمركبات السفلونيل يوريا وله تأثيرات 
مضادة للصفيحات الدموية مثل الأسبرين. 


.٤‏ التأثيرات المزمن: 

1. التحمل والاعتماد: يحدث التحمل بشكل رئيس نتيجة تكيف ۸© ولكن ريما ينجم جزئياً عن زيادة 
نسبة استقلاب الإيثانول. وهناك تحمل متصالب مع الأدوية المنومة المركنة الأخرى. إن كلا من الاعتماد 
النفسي والفيزيائي يكون بشكل ملحوظء والأخير يتظاهر بمتلازمة السحب التي تحدث عند المستعمل 
امزمن الذي توقف فجاأة عن تناول الإيثانول. ۰ 

2. الكبد: ينقص استحدات الغلوكوز وهبوط سكر الدم وتتراكم الدسم كل ذلك قد يكون ناجماً عن نضوب 
٥2‏ قد يساهم العوز الغذائي في هذه التأثيرات. تحدث نقص وظيفة الكبد المتطورة مع التهاب الكبد 
والتشمع. إن سوء وظيفة الكبد هي غالباً أكثر شدة عند النساء منها عند الرجالء وريما يكون ذلك 
ناجماً عن تراكيز الكحول العالية في الكبد عند النساء قد يحرض الكحول على زيادة فعالية 
اميكروزومات الكبدية للأنزيمات المسؤولة عن استقلاب الدواء. هناك شكلاً من السيتوكروم ۲450 
یتحرض بالإیثانول مسؤول عن تحویل acetaminophen J|‏ لمستقلب سام للكبد. 

3. الجهازالهضمي: يحدث الاستعمال المزمن الشديد للايثانول تخرش, التهاب. نزف, وخشكريشة فى 
جدار الهضم وقد يحدث عوز أمتصاص ويفاقم من العوز الغذاثي. ٠‏ 

4. الجهاز العصبي المركزي: اعتلال الأعصاب اللحيطي هو من الشذوذات العصبية الأكثر شيوعاً فى 

الكحولية المزمنة. وبشكل نادر عوز التيامين. والذي يؤدي مع استممال الإيثانول إلى متلازمة كورساكوف 
ورذيكه»ء والتي تتميز بالهزع والتخليط. وشكل العضلات خارج العينية ويمتبر إعطاء التيامين حقناً 
ضروري للوقأية من اعتلال اندماغ الدائم. 

. الجهازالغدي: تثدي. ضمور خصية. احتباس أملاح كل ذلك قد يحدث نتيجة تبدل استقلاب 
الستروئيدات في حال تشمع الكبد. 


a 


الكحول/215 


e a 


.@ 


الجهازالقلبي الوعائي: يترافق لاستعمال الزائد للايثانول مع !زدياد حدوت ارتفاع الضغط الشرياني 
فقر الدم» أحتشاء العضلة القلبية ولكن تناول كميات معتدلة من الإيثانول (15-10 غ/ملم) ربما يحسى 
من مرض القلب الإكليلي 


. متلازمة الجنين الكحولي: يترافق استعمال الكحول أثناء الحمل مع تأثيرات مشوهة والتي تشمل تأخر 


عقلي (أكثر شيوعأً) نقص التمو وصغفر حجم الرأس. وعدم تطور متطقة الوجة. تترافق غالبا الشذوذات 
الوجهية مع الاستهلاك الكبير من الكحول في الثظث الأول من الحمل. 


. التتشؤ: لا يعتبر الإيثانول مسرطن بدئيء ولكن استعماله امزمن يترافق مع ازدياد حدوث الأمراض 


التنشؤية والتي تشمل سرطان الثدي. 


مهارة حفظية: نصف العمر الاطراحي 
(انظرالتفصل1) 

قمت بالبحث الواسع عن مصادر المعلومات الدوائية: ولم تجد معلومات حول نضف العمر الإطراحى 

للایثانول. هل تشتطيع شرح اذا هذه الحالة5/جوية امهارة الحفظية في نهاية هذا الفصل. 


3. معالجة الكحولية الحادة والمزمنة: 


تثبيط الجملئة العصبية الزائد: يتم تدبير التسمم الناجم عن تتاول حاد لايثانول بالمحافظة على 
العلامات الحيوية والوقاية من الاستتشاق والتالي للاقياء. إعطاء الدکستروز وريدي. ويوصف التيامين 
للوقاية من متلازمة كورساكوف ورنيكه» وريما أيضاً يحتاج إلى تصحيح اضظطراب الشوارد . 


. متلازمة سحب الكحول: في حال المستعمل المزمن للايثانول. يمكن أن يسبب إيقاف تناوله إلى متلازمة 


السحب التي تتميز بالأرق والرجفان والقلق وفي الحالات الشديدة هذيان ارتعاشي (015). واختلاجات 
مهددة للحياة. تشمل التأثيرات المحيطية غثيان وإقياء وإسهال واضطراب نظم قلبي. يتم تدبير متلازمة 
الانقطاع بإعطاء التيامين» وتصحيح اضطراب الشوارد والمنومات المركنة الطويلة لتأثير (مشل 
(Diazepam Jig Chiordiazepoxide‏ مع تناقص تدريجي للجرعة. والحالة الشديدة من السحب قد 
تنقض باستعمال الكلونيدين والبرويرانولول. 


. محالجة الكحولية: تعتبر الكحولية مشكلة معقدة أجتمأعية طبية؛ تتسيز:بنسبة نكس عالية. يستعمل 


مثبط آلدهيدديهيدروجيناز ادوا كعلاج إضافي في بسض البرأمج العلاجية. ضي حال تناول 
الإيثانول من قبل مريض يتتاول 2۳٣قاسوزل‏ يحدث تراكم ألدهيدديهيدروجيناز فيسبب الغثيان. الصداع» 
توهج وهبوط ضغط شرياني (الشكل 23-!). ببدو أن العديد من النواقل العصبية المركزية مستهدفة 
للأدوية التي تتقص من مدة الكحولية. لقد ثبتت فعالية المعاكس الأفيوني ١٥0×١٠ا8‏ كعلاج مفيد في 
هذا السياق» من خلال قدرته على إنقاص تأثيرات الببتيدات الأفيونية الداخلية المنشاً في الدماغ. وقد 
يفيد عند بعض امرضى إعطاء مثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفاثية (مٹل ۴٣زا‏ ×0نا۴) حيث 
تزيد من فعالية السيروتونين قي الجملة العضبية المركزية. 


رکبات کحولية أخری: 


4ھ 


:Meth 0‏ يستعمل الميثانول (الكحول الخشبي) أحياناً من قبل الكحولين عندما لا يستخليع هزلاء 


الحصول على الإيثانول وهو مستعمل من قبل منظفي زجاج السيارات والمعلبات الساخنة. ربما بشمل 
الانسمام بالميثانول لوحدة سوء وظيفة بصرية؛ اضطراب هضمي: ضيق نفس نقص الوعي والسبات. 
يستقلب الميشانول إلى الفورم أندهيد وحمض الفورميك الذي يمكن أن يسبب احمضاض شديد وأذية 
شبكية‌العين والعمى. يمكن تأخير تشكل الفورم آندهيد بالإعطاء العاجل للايثانول وريدياًء الذي يؤثر أكركيزة 
مفضلة للكحول ديهيدروجيناز ويثبط بشكل تنافسي أكسدة الميتانول (الشكل 2-23). 


1ا ۵ا :E‏ يؤدي التعرض الصناعي للايثلين غليكول (بالاستنشاق أو الامتصاص الجلدي) آو 


بالتناول الذاتي (مثل شرب منتجات مضادات التجمد) إلى احمضاض شديد وأذية كلوية ناجمة عن 


استقلاب الإيثلين غليكول إلى -حمض الأكزاليك. إن المعالجة المبكرة باعطاء الايثانول قد تبطء تشكل هذا 
المستقلب السام من خلال التنافس على الأكسدة بالكحول ديهيدروجيناز. يتثبط الكحول ديهيدروجيناز أبضاً 


:Fomepizole Jİ‏ وهو دواء يستعمل كترياق في حال التسمم بالايثلين غليكول» يسبب تثبيط اقل لاجملة 


العصبية المركزية مما يسببه الإيثانول. 
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e 
الكحول ديهيدروجيناز‎ 


حماض حمض اکزالیاف ل اتیلین 
سمية كلوية غلیکول 
ES‏ الكحول دیهیدروجیناز 2 
حماض شدید؛ + فورم آلدهيد ب الميتانول 
أذية شبكية وحمض الفورميكف 
1 حینارز 
ن لکحول دبهیدروجیناز ا 
غثیان إقیاء. و استبل ألدهيد و سس الايتانول 
صداع هبوط ضغفط | 4 
ركيز تنافسية 
للألدهيد 
أستيل ألدهيد دیهیدروجیناز 
دیهیدروجیناز 
ا يتشبط بال 
disulfiram‏ 
حمض الخل 


الشكل 2-23:أكسدة المركبات الكحولية بواسطة الكحول ديهيدروجيناز مما يؤدي لتشكل مستقلبات خطيرة تسبب انسمامات 
خطيرة. يفضل الإيثانول كركيزة لذ ۸01 ويستعمل في حالات التسمم بالميشانول والإيلين غليكول ليبطهه من تشكل 
المستقلبات السامة لهذه المركبات الكحولية. يتأكسد الأستيل ألدهيد بسرعة المتشكل من الإيثانول بواسطة ۸0# ما عدا في 
حالة وجود fira”‏ اuوiق.‏ 


الأسئلة 
التوجيهات: كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممأت لهذه العبارات. اختر جواب 
واحد فقط أو متمم للجملة حيث يكون الأفضل في كل حالة. 
1. أي من التأثيرات التالية أكثر احتمالاً بعد التناول الحاد للايثانول وتنجم عن مستويات دموية 80 مغ/دل؟ 
(4) تشمع الكبد 
(8) ارتفاع ضغط شرياني 
(©) ازدياد قعالية الأنزيمات الميكروزومية الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء 
(0) ارتخاء العضلات الملساء الرحمية 
(8) متلازمة کورساکوف ورنیکه 
2. رجل عمره 42 عاماًء ذو قصة كحولية أحضر إلى غرفة الإسعاف بحالة هذيان وتخليط. كان لديه هزع 
جذعي وشلل العضلات العينية. فإن ألدواء السريع التأثير الأكثر ملاءمة لأن يعطى له هو: 
Chlordiazepoxide (4)‏ 
Disufîram (B}‏ 
Folic aelid (C)‏ 


Lorazepam (D) 
Thiamne (E) 


3. أي من العبارات التالية حول المصير الحيوي لللإيثانول هو صحيح؟ 
(4) يمتص الإيثانول في جميع مستويات الجهاز الهضمي 
(8) إن حمض الأستيك هو المركب البدئي لاستقلاب الاإيثانول 
(€) بعد إعطاء الجرعة الوريدية من الإيثانول. قإن تراكيزه البلاسمية هي أقل عند النساء مما هو عند الرجال 
(0) إن إطراح الإيثانول تتبع الحرائك نموذج صفر. 
(8) يعرض أنزيم الکحول ديهيدروجیناز تفايراً وراثياً. 

4. طالب في الصف الأول الجامعي (وزنه 70 كخ) حضر حفلة الكلية وتناول كمية من الكحول بشكل سريع 
وصلت لتركيز دموي 5 ملغ/دل. بافتراض بأن هذا الطالب ليس لديه فرصة لتطوير التحمل تجاه الإيثاتول. 
فأفضل ما توصف حالته الحالية: 

(4) كفاءة وتنبه لقيادة السيارة 

(8) سکران قلیاڈٌ 

(€) تركين وزيادة التقاعل مع الزمن 

(0) قادر على المشي ولكن ليس على خط مستقيم 
(8) سبات وموت وشيكف 
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إن الأستهلاك النظامي لكأس أو أشين من العرق (المشروب) كل يوم مع الوجبات الطعامية ينقص خطورة 
(4) السرطان 

(8) مرض القلب الإكليلي 

(€) التهاب المعدة 

(0) الاعتماد النفسي 

© ھاپ البو القپروسی 


العبارات: 7-6: مریض قي متوسط العمر مشرد (بدون مأوى) حضر إلى الإسعاف بحالة تسمم. لاحظت بأنه غير 
مثبط سلوکیاً ومشاکس فظ. أخبرك بانه تتاول حدیتاً ۲٣1ص‏ (480 مل) من سائل ذو لون حمر کان يستعمله صديقه 
لرقع المزاج. اشتكى من اضطراب الرؤيا وأنه يرى عصفة ثلجية وتشبه رائحة تنفسه الفورم ألدهيد. 
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السبب الأكثر احتمالا لتسمم هذا المريض هو تناول: 
Ethanol (4A)‏ 

Ethylone glycol (B) 

isopropanol! (C) 

Hexane (D) 

Methanol (E) 


. تدبيرك لهذا المريض أقل احتمالاً أن يتضمن الآتي: 


(4) تدبير الطرق الهوائية وائتنفسية في حال الحاجة 
(8) إعطاء الفحم الفعال 

(©) إعطاء البيكربونات لمعاكسة الاحمضاض الاستقلابي 
(0) إعطاء الإيثانول قبل إثبات التشخيص المخبري 
(8) البدء بإجراءات التحال 


. إن الاستعمال المزمن للايثانول قد يزيد: 


(4) الکحول دیهیدروجیناز 

(8) آلدهید دیهیدروجنیناز 

(©) فعالية أنزيمات الأكسنة الميكروزومية للايثانول 
)M۸40( )0(‏ مونو أمینو أکسیداز 

"D81 )8(‏ دیھیدروجيناز 


العبارات 10-9: رجل عمره 40 عاماً يتناول ما يعادل بانيت ونصف (~ يقريياً 0 مل) من الوبسكي في اليوم لمدة 
خمسة سنوات» وقد استجابة منه لإيقاف تناول الكحول المفاجئٰ. وخلال بضع ساعات أصبح قلق ومثار مع علامات 
فرط إثارة ذاتية. في اليوم التالي تعرض لرجفان اليدين وإهلاس مع إهلاسات بصرية. أحضر إلى غرقة الإسعاف 
في مشفى كلية عند وصلت الأعراض لحدوث الاختلاجات. 


.9 


.10 


.11 


أي من العبارات التالية حول حالة وتدبير هذا المريض صحيحة: 
(ھ) يجب إعطاء maze”‏ r0مChiorp‏ لترکین المريیض 
(8) يعتبر الرجفان الارتعاشي هو التشخيص الملاءم لحالته 
)٥(‏ إعطاء التيامين وريدياً سوق يعاكس العلامات 
(0) إن إعطاء ۴١۲0ءا‏ فموياً سوق يخفف من علامات السحب في الاعتماد الكحولي 
Naltrexone hصs mz (E)‏ وریدیاً مباشرة 
ما هي العبارة الصحيحة حول متابعة وتدبير الاستعمال المزمن للكحول عند هذا المريض؟ 
(4) إن التغذية الكافية سوق تقي بشكل تام من أذية الأجهزة العضوية في حالة إساءة استعمال الكحول 
(8) بسبب جنسه»ء فهو أكثر استعداد لسوء وظيفة الكبد من الآثنى في نفس الحالة 
(©) لإزالة السميةء قد بنقص استعمال 8١٥[×ع٣)[ة‏ من الجاذبية تجاه الكحول 
(0) الهدف الأكثر أهمية في سحب الكحول هو الوقاية من التثبيط التنفسي 
(۴) متلازمة كورساكوف ورينكه التي تحدث في إساءة استعمال الكحول تنجم عن عوز حمض الفوليك 
إن الإساءة المزمنة في استعمال الكحول تهياً لأذية كبدية تالية لفرط جرعة ١ء۸طم0«نصهاءءة‏ لأن الإيثانول: 
)4( يجصر lږwتaںںڵڻب acetaminophen‏ 
(8) يسبب عوز التيامين 
(€) بزيح e٢‏ cetamin0phه‏ من بروتینات البلاسما 
(0) بحرض أنزيمات الاستقلاب الدوائية الكبدية 
(8) بيبط التصفية الكلوية nغacetaminopi‏ 
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الإعابات 
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تنقص فمالية هذا الأنزيمات بشكل نوعي في متلازمة كورساكوق ورينكة 
(4) الکحول دیهیدروجیناز 

(8) السیتوکروم ۲450 

(۴°) الحمض الأميني 1-۵0٣٣۵11٥‏ ديكاربوكسيلاز 

(0) ۸5 دیھیدروجیناز 

(8) بیروقات دیهیدروجیناز 


. التركيز في هذا السؤال على كلمة حاد (#اا0ه). الجرعة الحادة من الإيثانول ترخي كلا من الأوعية والعضلات 


الملساء. قد تسبب التوسع الوعائي وبالجرعات العالية قد تسبب هبوط ضغط شرياني. لا يرتقع الضغط الشرياني 
بشدة على الرغم من آن الاستعمال المزمن للكحول هو عامل خطورة لارتغاع الضغط الشرباني. يكون تاثير الإيثاتول 
على الرحم بالحالة للمخاض. التأثيرات الأخرى المدونة تترافق مع الاستعمال المزمن للايثانول. الجواب (5). 


. هذا المريض لديه أعراض اعتلال الدماغ لورينكهء وتشمل الهذيان. اضطراب المشية وشلل في العضلات 


الخارجية للعبن. نحم هذه الحالة عوز التيامبن ولكنها نادرة المشاهدة في غیاب الكحولية. ألجوأاب .(E)‏ 

مقس الأاذزل في مهيح ترات الأليوب الوضمي إن الأخل اتمه مو اتك الشاي اليد 
اقول لا بوس اتف ن السا ارال خي الستيات اة ارق مه طا وريا 
النساء تکون لديها مستویات على س الرجأل عند إعطاءء عن ملریق الفم» وریما دنحم ذلك عن آن النساء 
لديهن فمائية انزيمية فليلة للكحول ديهيدروجيناز المعدي. من الخصائص المميزة للمصير الحيوي للإيثانول باثة 
یطرح بالاستقلاب من النموذج الحرائكي صفر. بعض الآقراد من أصل أسيوي ديهم عوز آنزيم آلدهيد 
دبهيدروجيتاز (۸2#) وربما يعأنون من تفاعل شبيه بالديسلفيرام بالجرعات القليلة من الإيثانول. الجواب (خ). 


. يعادل مستوى الإيثانول الدموي عند هذا الشخص 500 ملغ/دل وهي غالبا مميتة. يمكن حساب كمية 


الإيتانول المتناولة من وجود انتج في البلاسما وحجم توزعه (0.7-0.5 ل /کغ). قي هذه الحالة؛ قاول هذا 
الشاب 200 غرام من الايتأنول. وهي تعادل أكثر من 20 أو نصة من السائل (550 مل) من المشروب الروحي 
المقططر. الجواب .)5E(‏ 


. مقارنة مع المتوقفبن عن شرب الكحول» فان الأشخاص الذين يستهلكون كمبات نظامية مسن الإيثانول 


(يشربون مرة أو مرتين باليوم) قد تبين أنه لديهم نقص خططورة مرض الشريأن الإكليلي. والاستعمال المزمن 
للايثانول هو عأمل خطورة في اعتبارات أخرى مدونة. الجواب (8). 

إن عدم التثبيط السلوكي هي من الملاسح المبكرة للانسمام وينجم عن الإيثانول وآكثر المشروبات الكحولية 
ولكن لا ينجم عن تناول المحلول المذيب 8×46( سوء الوظيفة العينية والتي تشمل الرأرأة رؤيا مضاعفة هي 
أيضاً شائعة في التسمم بالكحول, ولكن الشكاية من ظهور بقع بيضاء مفاجئة قي الرؤيا أو عاصفة الج 
تقترح التسمم بالميثانول. في بعض الحالات. قإن رائحة الفورم ألدهيد تكون موجودة في تنفس المريض. 
يجب تقييم مستوى المانيتول في الدم عند هذا المريض حالما آمكن ذلك. الجواب (8). 

في كل حالات التسمم من الأهمية بمكان تقييم وجود كفاية تنفسية. قد يحتاج إلى البيكربونات لمعالجة 
الاحمضاض الاستقلابي. عند المرضى الذين لديهم شك بالتسمم بالمانيتول» غالباً ما يعطوا الإيثانول (10) 
وريدياً قبل التشخيص المخبري وذلك لحصر تشكل المنتجات السامة من مستقلب الميثانول امحفز لا ۸0۴1. 
زيادة مستويات الميثانول كما هو فوق 50 ملخ/دل يمتبر استطباب مطلق للتحال الدموي. لا يرتبط الفحم 
الفعال مع المركبات الكحولية. الجواب (8). 


. الجمنة الأنزيمية المؤكسدة للايثانول )M٤058(‏ تصبح هامة في اسستقلاب الإيشانول عند يتجاوز تركيزه 


الدموي 1006 ملخ/دل. بزيد التعرض المزمن لاايثانول من lghليıة MEOS‏ وهذا قد يساهم في التحمل 
الاستقلابي. لا تتبدل فعالية الآنزيمات الأخرى المسؤولة عن استقلاب الإيتانول في الاستعمال المزمن له. 
یحرض الاإیتانول تشکل أنواع معينة من السيتوكروم ۴450 إذا أستعمل بشكل نظامي. الجواب (€). 


يعاني المريض من أعراض متلازمة السحب الناجمة عن الاعتماد الفيزيائي للإيثانول. قد تكون الاختلاجات 


محتملة. ومن غير الملائم تركين المريض بالفينوتيازينات مثل كلوريرومازين. يعطي التيامبن عادة لمعاكسة أعراض 
متلازمة كورساكوف ورينكه ولكن لا يخفف أعراض متلازمة السحب. لا يمتلك ١¢١0دوناا‏ وغ«م×١‏ ٠اه‏ قيمة 


الأطونة ألمخاصة لأصر219/4 


9. إن الانتباه للحأجات ألغذائية لا يحمي بشكل كامل من أذية الأجهزة العضوية التي تحدث في سياق الإساءة 
المزمنة لاستعمال للكحول. إن الإناث آكثر استعداد للاتسمام الكبدي من آلذكور والتثبيط التنفسي هو 
عرض من فرط جرعة الإيثانول وليس سحبه.ء وإن 3۲6۶ هو مماکس للمستقبل الإفيوني. وقد يكرون 
ذو قيمة عند بعض المرضى لإنقاصهة شدة الحاجة والجاذبية تجاه الإيثانول. الجوأب (€). 


1. يسبب الاستعمال المزمن للايثانول تحريض الآنزيمات السيتوكروم 0 المسزؤولة عسن تحويل 
yJ acetaminophen‏ مستقلب سام. هذا يفسر زيادة ائسمية الكبدية للمركبات الكحولية عند اول جرعة 
مفرطة من .aeeta mino phe‏ الجواب (0). 
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يلعب أنزيم بیروفات دیهیدروجیناز دور هاما في استقلاب ألقدرة ليعطلي اة التيامين 
بیروفوسقات كعامل مساعد قي هذا التفاعل. شي حال عوز التيامين. تققص فعالية بیروفات ديهیدروجیناز 
مضعفة بذلك تشكل ۸۳۴. الجواب (8). 


جواب مهارة الحفظية: نتصف العمر اثحيوي الإطلراحي 
(انظر الفضل 1) 
سوف لن تعطي مصادر المعلومات الدوائية بيانات عن نصف الممر الاطرانحي,لاإيشانول» لأن هسذه 
الحالة من الدواء ليست ثابتة. إن استقلاب الإيثانول,يتبع الحنرائك نموذج صضر لأن الدواء يستقلب 
بنسبة ثابتة دون أن یتأثز بترگیزه الدموي (انظر الفصل ٠)3‏ العلافة الحرائكية بين نصة العمر 
الاطزاحي. حجم التوزع والتصفية تغطى كالآتي: 


0.693xV, 
a= ETE 
CL 
هذه العلاغة ليست ممكنة التطبيق في حالة الإيثانول. نسبة استقلابه ثابتة ولكن تصقیته تتناقص مخ‎ 
ازدياد مستواه في الدم. بتبع اللفارتيم الحسابي للمستوى الدموي للإيثانول مقابل الزمن خط مستقيم‎ | 
a (ليس تتاقص أسي):‎ 


الأدوية المضادة للصرع 24 


الأحداف 
یجب ان تکون قادرا علی: 


* تدوين الأدوية الرئيسة فى الصرخ الجزئیى. المعمم المقوي الارتجاجی: الغيبوبيةء'لارتجاجى العضلي والحالة 
الصرعية. 
تحديد آليات تأثير الأدوية المضادة للصرع. 


*٭ وصف الحرائكف القارمأكولوجية والتأثير عت المرغوبة الرثيسة نئلأدوية المضادة للمسع. 
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٠‏ تحديد الأدوية المضادة للصرع الجديدة وخصائصها الهامة. 
* وصف العوامل التي يجب اعتبارها عند ضبط جرعة الدواء المضاد للصرع. 


تعلم التعاريف التالية 
الجدول 1-24: تعاريف حالات الصرع. 
المصه : التعريف 

الصرع حوادث محدودة من سوء وظيفة الدماغ تنجم من انفراغ شحنات شاذة من العصبونات 
الدماغية 

الصرع الجزثي البسيط يحافظ على الوعي, تظاهرات مختلفة من الرقص الاختلاجي» تشوش حسي. أعراض 
نفسية (تنبه الإدراك الحسى إهلاسات توهجات. تغيرات وجدانية) وسوء الوظيفة 
الذاتية 

الصرع الجزئى المركب يسبق بضعف الوعي» ويترافق أوايتبع بأعراض نفسية 

الصرع المقوي الارتجاجي | طور مقوي (آقل من 1 دقيقة). يشتمل على فقدان وعي مفاجى؛ صلابة عضليةء وتوقف 


المعمم تنقس. طور ارتجاجي (3-2ذقيقة) يشتمل على نفضات عضلات الجسم مع عض على 

| اللسان.او الشنفة. مع سلستل بولي أو برازى (يدعى سابقاً الداء الكبي' 

ضعفف الؤعني (ذو بذ مقاجئ:غالباً وقضير) مع سلوك تلقائي. فقد مقوية الوضعية 
سلسل بولي, تبد1 بالطفولة (يدعى سابقاً بالذاء الصغير) وغالباً يتوقف بعمر 20 عاماً 

سلسلة من النوب الصرعية (عادة ارتجاجية عضلية) دون عودة الوعي بين الهجمات» وهي 
حالة اسعافية مهددة للحياة ٠‏ 

نقضات عضلية ارتجاجية مفردة اؤ متعددة 


ضرع الغيبوبية المعممة- 
الخالةالصرعنة 


الصرع الازتجاجى القضلى 


مغاهیم 
.A4‏ تصنيف: يتكون الصرع من مجموعة من المتلازمات المزمنة التي تشمل الصرع المتكرر مثل فترات محددة 
من انفراغ شحنات شاذة من العصبونات الدماغية (انظر الجدول 1-24). تتشابه العديد من الأدوية المضادة 
للصرع بالبنية والتی تشمJ hydantoir‏ )مٽ «(Phenobarbital J! Jn) barbiturates .(Phenytoin‏ 
succinimides‏ (متل عفنصذ×ناوهطاه). هناك عدة مجموعات غير متشابهة وتضم مركبان من ثلاثية الحلقة: 
P٤ acid .oxcarbazepine; carbamazepine‏ حمض الکاربوکسيیليك. benzodi2epines‏ (متشل 
«acarbanlate: felbhamate .(cionazepam. Diazepam‏ مشتقات الغابا (متل ۸۲1۸ «(Vigabantin, gab ape‏ 
mtrigin‏ اء فنیل ترد يزين و ۲01۳۹۳۳۹۲۴ وهو مركب وحيد السكاريد. إن مجموعات الأدور ية امضادة للصرع 
ذات اصطفائية في تاڻيراتها العلاجية حسب نوع الحالة الصرعية. 
8. الحرائك الفارماكولوجية: تستىمل الأدوية المضادة للصرع بشكل عام لفترات طويلة من الزمن؛ ومن المهم 
الأخذ بالاعتبار حرائكها الفارماكولوجية وذلك لتفادي السمية والتداخلات الدوائية. إن قياس التراكيز 
البلاسمية لبعض أالأدوية (مثل «اهارآ٥٣۴)‏ والتصفية عند بعض الأفراد المرضى فقد يكون من الضروري لتحقيق 


ج ی ت ی س 


الأدوب ية المستعملة ے الاضطرابات الصرعية 


أدوية احتياطية السرع الارتجاجى صرع الصرع الارتجاجى 
وإضافية القظملى, " الغيبوبة امقوي والجزئى 
Carbamazepine, Ethosuximide, Valproic acid, Felbamate,‏ 
phenytoin, valproic acid, cionazepam gabapentin,‏ 
valproic acid cionazepam lamotrigine,‏ 
phenobarbital,‏ 
tiagabine,‏ 
topiramate,‏ 
vigabatrin‏ 


الشكل 1-24 : مجموعات الأدوية المضادة للصرع. 


الأكوية ألمضاصة للصرع/221 


المعالجة المثالية. تمتص الأدوية المضادة للصرع بشكل عام بشكل جيد عن طريق القم وهي ذات جاهزية 

حيوية جيدة. تستقلب غالبيتها بواسطة الأنزيمات الكبدية: وفسي بعض الحالات (مثل 0«eةاهi"‏ 

وrimethadone)‏ تتشكل مستقلبات فعالة. 
يعتبر التداخل على مستوى الحرائك الفارماكولوجية شائع الحدوث في هذه المجموعة من الأدوية. 

يتواجد أدوية تثبط استقلاب الأدوية الصرعية أو تزيحها من الارتباط مع بروتينات البلاسماء مما يؤدي 

لازدياد التراكيز البلاسمية للأدوية المضادة للصرع وقد تصل إلى مستويات سمية. ولكن أيضاً هناك أدوية 
تحرض الأنزيمات الاستقلابية الدوأئية الكبدية (مثل مامص هقاع) قد ينجم عن مشاركته تراكيز بلاسمية 

للأدوية المضادة للصرع غير كافية للسيطرة على النوب الصرعية. 

:۴henytoin .1‏ تختلف الجاهزية الحيوية الفينتوثين عند إعطاءه فموياً بسبب اختلاف الاستقلاب 
بالعبور الآولي. استقلاب الفينتوئين غير خطي» تتبدل الحرائك الاطراحية من حرائك النمط الأول إلى 
حرائك التمط ضفر عند إعطاءء بجرعات متوسطة إلى عالية. يرتبط الدواء بشدة بروتينات البلاسما 

-(197-89). والمستويات الحرة (غير المرتبطة) من الفينتوئين تزداد بشكل عابر بالأدوية التي تنافسه على 
مواقع ألارتباط (متل (valproic acid sulfonamides‏ . يتعزز استقلاب الفينتوثين بوجود حاثات الاستقلاب 
الکبدي (rifamping Phenobarbital Jn)‏ ويتثبط استقلابه بأدوية أخرى (مثل #«نلنا«ز۳ وة موا . 
phen‏ هو عبارة عن طليعة دواء منحلة بالماء من الفينتوئين يستعمل عن الطريق الخلالي. 

:Carbamazepine .2‏ يحرض الكارمازبين تشكل الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء والتي 
بدورها تزيد استقلاب الدواء نفسه وقد تزيد تصفية العديد من الأدوية المضادة للصرع الأخرى. يمكن 
تثبيط الاستقلاب الكاربامازيين بواسطة أدوية أخرى (متل .(valproic acidg Propoxyphene‏ 

:¥ap 1 i .3‏ ينافس الفینتوئین على الار تباط ببروتينات البلاسما بالإضافة لأنه يثبط استقلاب 
الفينتوئين الفينوباربيتال؛ واللا موترجين. يؤدي التحول الكبدي الحيوي لحمض الفالبروات إلى تشكل 
مستقلب سام للخلية الكبدية. 

4. أدوية جديدة: Gabapentin‏ وvigabatrin‏ يطر. حان عن طريق الکلية بشکل کبیر دون تبدل. ٥ہ1ع¡ 14٥01۲‏ 
يطرح عن طريق الارتباط بالحمض الغليكوروني: مه: يخضع للاستقلاب الكبد والاطراح البولي۔ 

. آليات التأثير: إن التأثير العام للأدوية المضادة للصرع هو تثبيط كمونات العمل المتكررة في البؤر الصرعية 

الدماغية. تختلف الآليات المتبعة لتحقيق ذلك. بعض الآدوية تمتلك آليات متعددة قد تساهم في فعاليتها 

كمضادة للصرع. بعض الآليات المعروقفة موصوقة أدناه. 

1. حصراقنية الصوديوم: إن كلا Carbamazepine, phenytoin jp‏ و ا0صا ضمن التراكيز العلاجية 
تحصر آقنية الصوديوم المعتمدة على الفولتاج في الأغشية العصبية. يعتمد هذا التأثير على معدل 
السرعة (مثل اعتماده على تواتر نراغ الشحنات العصبية) ويؤدي إلى تعطيل قناة الصوديوم الشاردية وفترة 
العصيات العصبية . تقك Phenobarbital J|‏ وفاعة »0٣م‏ ل۷ تأثير مشابهة عند إعطاءهما جرعات عالية. 

2. مواقع التأثير المرتبطة باذ 8# 6۸: كما وصف في الفصل 22, تتداخل البنزوديازبيتات مع مستقبلات 
نوعية على مركب الجزيئي الكبير قناة الكلور الشاردية . مستقبل »6484. بتواجد البنزوديازبينات 

يزداد تواتر فتع أقنية الكلور وبالتالي تسهل هذه الأدوية التأثير التثبيطي للغابا. يسهل الفينوباربيتال 
والباربيتورأت الأخرى التأثيرات التثبيطية للغابا ولكنها تتدخل مع مستقبلات مختلفة في فناة الكلور 
الشاردية مما ينجم عنه زبادة مدة فتح فناة الكلور الشاردية. 

إن أنزيم الفابا ترانس ميناز هو أنزيم هام مسؤول عن إنهاء تأثير الغابا يتعطل هذا الأنزيم بشكل 
غير عكوسي بالتراكيز البلاسمية العلاجية لا ٠«ااةهعا۷‏ ويمكن أن يتثبط بالتراكيز العالية من ال 
۷41p e‏ . يفترض أن يعزز تثبيط الغابا ترانس أميناز تأثيرات الغابا في الأماكن المشبكية. يثبط ال 
ibin‏ نواقل الغابا في النورنات والدبق العصبي. Gabapeniin‏ هو مشابه بنیوی للغاباء ونکن لا يفعل 
مستقبلات الفابا مباشرة وآلية تأثير كمضاد للصرخ غير واضحة. 

3. حصرأقنية الكالسيوم: ينيط ال مفنسن«او0 طا أقنية الكالسيوم المابرة .)1۳١(‏ خاصة في العصبونات 
المهأدية التي تعمل على استحدات انقراغ شحنات قشرية نظمية. وقد ذكر تأثير مشابه ل عة زهمان۷. 

4. آليات أخرى: بالإضافة لتأثير لعج ۷10° على أقنية الكالسيوم» فهي تعمل آيضاً على إحداث فرط 
استقطاب قي الغشاء العصبي. وقد يكون ذلك ناجم عن تعزيز نفوذية آفنية البوتاسيوم. كذلك بالنسبة 
للفينوباربيتال هو يمتلك بالإضافة لتأثيره على أقنية الصوديوم فهو يؤثر كمعاكس لمستقبلات الغلوتامات. 
ویہدو أن topira maê‏ يحصر أقنية الصوديوم ويعزز تأثيرات الغابا وريما يحصر عستقبلات الغلوتامات. 
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ھ م م مہ ت سا س س سے 


مار فة تاثيرات الأدوية المضادة #اضطراب اأخطلم القلبي 
انت الفميل 44) 


£ 


5 ھن - ۰ 3 .۰ = ٠.‏ 
1 . أي من الآليات ااتالية لخددوية اأخبادة اضرع تمتناى نقلريا من حيث تاتيراتها فعالية مضادة لاضطراب 


النظم انقابي؛ 
2. هل تستطيع أن تتذكر الاستعمالات أذ ريرية ألأدرية المضادة للص ع غي تدبير اضطرأب النظم القلبي؟ 


جواب اهارة التحفظية موجود في ذواة ااقص. 

۲. الاستعمال السريري: إن تشخيص نوع الصرخ ذر أهمية في إعحطاء الدراء امضاد للصرع الأكثر ملاءمة (أو 

مشاركة ذواثية). يعتمد اختيار الدواء على أسس مبنية على فعالية الدواء في المالة الصسرعية النوعية التي 

تم تشخيصهاء لاستجابة السابقة لأمريض,» وتوقع سمية اللدواء۔ قد تشمل العالجة مشاركة دوائية. باتباع 

إضافة آدودة معروقة التاثي إذا كانت الأدوية السايقة غبر كافية. 

. الصرع العمم الارتجاجي القوي وأتصرح اتجزدي: يتير phenytoins carbamazepine, Yalp:oic acid‏ 
الأدوية المختارة في الصرخ ألممم الارتجساجي القوي الا الكبير) وضي أغلب حالات الدع الجزثي البسيط 
والمركب. تبر الشینودارييتال. (برتميدون) هو الدواء أأيديل عند البالفين ولكن ا يزال آنا الدواء الأساسي عند 
الرصضع. ريعتبر أل 1.4200٤‏ اا دوأء يديل زنكن لذائدته معدودة بسبب تأثيرأته السمية (انظر أدناه). وريما 
يستعمل ادع مهاو ادج مساعد ني المعالات العنعة. وقد تم الوأخقة على استعمال #امص ماه كمعالجة 
مساعدة مع العوامل الأخرى قي العمرع الجزةي: قد يكون ناهوا آيضاً معنياً كدواء احتياطي. 

2. صسرع الغيبوية: فضل أ فقنص نون طا :عة iفrمp va‏ لون تان e‏ المركة قليلة. يستعمل ال 
Ethosuximide‏ ی ڪسğ‏ الغييوبة غير المخطط غالبا وذلك إذا تعمل المريض التأثيرات الجانبية الهضمية. 
ويفيد أل عه ٤زهرلد‏ شل خأص عند ارتم برخ الغييوبة n‏ للصدرع امم الارتجاجي المقوي أو 
الصرع الارتجاجي السضلى. ويعتبر اكلوتازبيأم دوأء بديل مؤثر رأكنه يجدث تركين وتحمل. 

3. التاذزمات اتحقاية الارتراحية: ماج عادة التلازمات الصرهية الملية الارتجاجية بأعطاء عزمعماو۷ 
6ة قد يشيد الكلونازيبام- ولكن الجرعات العالية المطلوية منه تسبب نعاساً: وقد أظهرت التقارير أن 
Lamotrginê‏ ر یغیں شی هده التاتزمآت عذى الأملفال اتسا ال عجو ط1٤۴‏ کعلاج مساعد مع 
الأدوية الأساسية ونه يمتاك تأثبرات سمية دموية وكيدية. 

4. المنائة الضرمية: ينيد الإءطاء أنرريد تلديازبيام أو اللورازيباع قي إذهاء التوب زالسيطرة لفترة قصيزة 

ن الزم: 


ى شي ناجه المديدة يتما , الغينقوشثين » کونه اکر نة وأقل ينا مسن البذزودبازبينات آو 
ett‏ ت ولکن قد يبب الفينتيونون سعية قلبية (إقد تكون داجمة عن وئه بروبيذين غليكول)» وقد 
یکون iasphanytoin‏ (المنيل اا ای اكش امانا . وفشد استتعملء الفينودارييتال في ألمجالة اأمسرعية أيضاً خأصة 
عند الأطغال. هي الحالات انسرعية الشديدة التى لأ حستجيب لعذه اأتداغاات ققد يلجا إلى التخدير العاخ. 

ك تسج اريم: بستعمل ألسأتة القشرية آو الستروديد. الةشرية بشكل شاع ولکنها غد تسبب تأثیرات 
كوشينغ الغير ٠‏ غوبة. اابن زرد ازرينات ومضصادات الاغتلاجات الآشرى قد تستدمل زلكن قائدتها محدودة. 

6. استهمالات سريرية أخرى: بيد اليد سن الأدوية الأضادة تلصرع في الاأضطرابات الوجدانية ثائية 
القطب ومنها: gb pentirو Carbamazepine «Phenytoin «Vaproic acid‏ . يعتبر الكاربامازبين الدواء 
القفضل شي آلآم العسب سائخة أتوائم. يمتى داهم ةاةع فعائية شى الألم الهصسبسى المنشاء ومشابها 
لافينيتونين قد بيد هي اأشتيةة. 


ةه ألانسميية: تت تراقی اھا دف ك ألزمنة بألادود “u‏ ۾ اواد E‏ تلص رع بدآفیرات سمية نوتية. وقد دونت ي الجدول 2-24 

التأذیرات اأسمية البأكثر اة 

ذ. الشاقدر المشيه: إن الأطضان ألولودين من آمهات يتتاولن أدوية مضادة الصرع لديهم زيادة خطورة 
الإصابة بالتشوهات الخلغية. تترأفة عيوب ألآنبوؤب العصبن زمشل الشوك المشعوق) من استعمال 
acid‏ iەp:‏ ويتزإفق ألكارياأمازبرن سخ تضوهات وجهية قحضية والشوك امشقوق» ومتلازمة الجنين 
الھید انتوئینی قد ۆضىفت لا أستععاا, الةبنترذين عن ألنساء الدوافل. 

Ry‏ الامسدام بغرط الجرعة: أن غائيية الأدوية الضاأدة الصسرع وة ألجمدة المصبية المركزبة. ومثبطة 


للتنهس Lalis,‏ تعطی بجرعات رأة ژد Ei‏ التاسمم غاا ھی اة دأععة. 
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es. 


2 . ن کے 


(تهوية ميكانيخية؛ زتدبير العذرهقى الڪواتي) وریما بسستحمس 
البنزوديازمينادت, 


3. السمية الهبدة ل حبات: سلو وک هة گناه ویک ال 


fufi‏ سي حالة فرط جرعة 


 Vaipraie î‏ وتکون ذات خطلورة أكبر عند 


الأطفال أقل عن «سنتون» والرضى الذين يتنا نر متسددة مدسادة لاسرع وق سيب غ٣نع‏ ز٣‏ )0ص ها1 
اترفاعات جلدية ومتلارمة صتيةن جوتسو اج متاتردة انسارل يشرد خضري المي . يکون الآطغال 


مر ھان أخطيوة اة 2-1 حذودت) اة اذ انوا بتاوتډن Vaiproie acid‏ . لد ۔حددت التقارير 


ند دى اسستعمال 3٤ة٢:ةطآة؟‏ للحالات الصىرعية الممندة 


عدوت فر الدع اللا مصتعم وقصمر :اكد ١‏ 
ألشديدة. 

4. السجبه يجب سب الأروية المضساد2 مرخ تدریجیاً نتفادي ازدياد توأتر وشدة الصرع. عموماًء 
سسب الأدوية ا ازدادة نصدرع الغيبورة ي اشر ږل من دتري الأدؤية اأمستلة شي الصرع الجزثي 


4 لمحم اوی الارتجاجى .۰ 


قائمة الأدود 


الأدوية التالية هي عنامىر هأمة تم مناقشتا دي #ذ! الفمسل. بج تمذم الأدودة الرئيسة بالتقصيل. والمعرفة 
الجيدة يزات التغايرات الرئنسة وتمییزشا حن الآدودة ار ئيس وتمييزضاً عن يضما البعض» یجب تمییز العوأمل 
الهامة الأخرى إلى أي مجموعة تنتمي. 
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٤ 


الاسئلة 


التوحيهات: إن كل عبارة مرقمة أو غير متممة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر الحرف المناسب من 
مجموعة الإجابات أو المتممات حيث يكون الأفضل في كل حالة. 


2 


امرأة عمرها 26 عاماً ظهر لديها اضطراب صرعي تميز بتقلصات متكررة في عضلات اليد اليمنى ثم 
امتدت إلى الذراع اليمنى وإلى الجانب الأيمن من الوجه (المشية الجاكسونية). لم يضمف الوعي والهجمات 
عادة تدوم لدقيقة آو اثنتينء أي من الأدوية التالية آقل احتمالاً أن تكون مفيدة في معالجة هذه المريضة. 

Carbamazepine (4A) 

Ethosuximide (B) 

Lamotngine {(C) 

Phenytoin (D) 

Primidone (E) 


والتي تحدث بتواتر كل 10-5 دقيقة. أظهرت دراسة ٤۴6‏ وجود بسيط لذرى من e‏ )امه 3-87 وموجات 
تسبب ترکین وتحمل؟ 

Clonazepam (A) 

Diazepam (B) 

Ethosuximide (C) 


Phenobarbital (D) 
Valproic acid (E) 


. أي من العبارات التانية حول آليات تأثير الأدوية المضادة للاختلاج خاطئة؟ 


(4) بسهل الديازيبام الأفعال التثبيطية بتوسط الغابا 

(8) يحصر الإيثوسكسيميد اصطفائياً أقنية البوتاسيوم الشاردية في النورونات المهادية 

(©) يمتلك الفينوباربيتارل أفعالاً متعمددةء تشمل تمزيز فمل الغاباء ومعاكسة لسمتقبلات الفلوتامات 
وحاصر لأقنية الصوديوم الشاردية 

)P(‏ يطيل الفينتئوئين من حالة التعطيل في أقنية الصوديوم الشاردية 

(8) يزيد أل ”إ٣ةطهعا۷‏ من مستويات الغابا الدماغية 

أي من الآدوية التالية المضادة للصرع هي أكثر احتمالاً بأن تزيد الركيز البلاسمى للأدوية الأخرى المشتركة؟ 

۶ Carbamazepine {A) 

Diazepam (B} 

Phenobarbital (C) 

Phenytoin {D) 

Vaiproic acid (E) 


العبارات 6-5: تعاني امرآة تعمل مبرمجة كمبيوتر شابة من نفضات عضلية أرتجاجية بدون علامات عصبية 


مرضية. لا توجد قصة صرع معمم ارتجاجي مقوي. فإنك سوف تعتمد المعالجة الدوائية لهذه المريضة: 


5 


إذا كان الصرع مسيطر عليها بشكل مجدي دون تركين زائد. فإن الدواء الأكثر ملاءمة هو: 
Acetazolamide {A)‏ 

Carbamazepine (B) 

Clonazepam (C) 

Valproic acid {(D) 

Vigabatrin (E) 

لتدبير هذه المريضة بالدواء الأكثر ملاعءمةء آي من الاعتبارات التالية هي أقل أهمية؟ 
(4) أن الألم البطني وحس الحرقة هي تأثيرات غير مرغوية محتملة 

(8) يجب مراقبة الأنزيمات الكبدية. 

(€) يجب فحص المنعكسات الوترية العميقة كل 3-2 أشهر 

(0) يجب أن نتصل بطبيبها مباشرة إذا آصبحت حاملاً 

(8) يجب أن تتقادى المريضة الباربيتورات 


. 


.10 
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. أي من العبارات التالية فيما يتعلق بالحرائك الفارماكولوجية للأدوية المضادة للصرع هي صحيحة؟ 


(4) يتبع الفينيتوئين بالجرعات العالية الحرائك من النموذج الأول 

(8) قد يزيد حمض القالبروات من الفعالية الكبدية لا ٥5ةطا»رء‏ 4ءآه ومن تركيب البورفيرين 

(€) إن إعطاء القينيتوثين للموضعين على برامج علاجية من الميتادون سوق يؤدي لأمراض فرط الجرعة 
الدوائية للافيونأت بما فيها الشبيط النقسي 

(۳) على الرغم من أن الإيثوسكسيميد نص عمره حوالي 40 ساعة, قإنه يعطى عادة مرتين باليوم 

(8) قد تنقص المعالجة بال «ا٣اةطةعا۷‏ من تأثيرات موانع الحمل الفموية 


. إن المعالجة المزمنة للحالات الصرعية؛ تشمل التأثيرات غير المرغوبة للدواء خشونة ملامح الوجهء شعرانية, 


ضخامة لثوية وتلين عظام 
Carbamazepine (4A)‏ 
Ethosuximide (B)‏ 
Cabaptntin (C)‏ 
Phenytoin (D)‏ 
Valproic acid (E)‏ 


هة آي من العبارات التالية حول ١۲1؛وطةعز۷‏ هو صسحیح؟ 


(4) يحصر عود التقاط الغابا 

(8) هو الدواء المفضل في صرع الغيبوبة 

(©) من المثبت أنه مشوه عند الإنسان 

(2) قد يسبب اضطرابات جلدية مهددة للحياة 

(8 اقفن اتساعة التمترة منم اکر من قك امرض 


قد يسبب سحب الأدوية امضادة للصرع ازدیاد تواتر النوب الصرعية وشدتها. إن سحب الدواء أقل احتمالا 
Clonazepam (4A)‏ 
Diazepam ({B)‏ 


Ethosuximide (C) 
Phenobarbital (D) 
Phenytoin (E) 


. تعاني أنثى مريضة من اضطراب وجداني شائي القطب عولجت بالليثيوم إذا أصبحت حاملاً. أي من الأدوية 


التالية من المحتمل أن تكون مفيدة فى اضطراب الوجدانى ثتائى القطب وذات تأثبرات قليلة كمشوهة للأجنةة 
a. Carbamazepine (A)‏ 

Clonazepam (B) 

Phenytoin (C) 

Valproic aeid (D) 


(8) لیس کل ما ذکر 

إن الآلية الأكثر احتمالاً التي يؤثر بها الكاربامازبين كدواء مضاد للصرخ هي: 
(4) يحصر أقنية الصوديوم الشاردية 

(8) يحصر أقنية الكالسيوم الشاردية 

)٥(‏ يعزز تأثيرات الغابا على أقنية الكلور الشاردية 

(0) يعاكس مستقبلات الفلوتامات 

(8) يثبط أنزيم الغابا ترانس أميناز 


. أي من المبارات التالية حول اذ ١إ0ا¥١ها۴‏ صحيحة5 


(4) يزع السلقاميدات من ارتباطها بيروتينات البلاسما 

(8) هو الدواء المقضل في الصرع الارتجاجي العضلي 

(C)‏ يزداد نصف عمره الحيوي باستعماله مع القينوياربيتال 

OM)‏ ينقص الايزونيازيد )1N۳(‏ من مستويات الثبات البلاسمي للفينيتوئين. 
(8) قد تحدث السمية بازدياد قليل في الجرعة 


٠‏ يعاني مريض شاب من اضطراب صرعي يتميز بصلابة مقوية في الأطراق تدوم 30-15 ثانية مع رجقان 


متطور إلى حركات تفضية شديدة في الجسم. يدوم الطور الارتجاجي 2-1 دقيقة يترك المريض بحالة 
ذهول. إن الدواء المفضل للمعالحة المزمنة لدى هذا المريض هو: 

Clonazepam (4A) 

Ethosuximide (B) 

Fosphenytoin (C) 

Lamotrigine (PD) 

Vaiproic acid (E) 
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توحیهات (العبارات 18-15): تتح هذه القصة المرضية بعدة أسئلة ذات إجابات قصيرة. بعد قراءة هذه الحالة. دون 


الإجابات باختصار (3-1 جمل) بناءً على المعلومات المقدمة في الفصول ؛لسابقة. ثم قارن إجأباتك مع تلك المعطاة 
في قسم الاجأبات. 

قبلت امرأة عمرها 18 سنة للتقييم العلاج يكونها تعاني من هجمات متكررة من صرع الفغيبوية مترافقة مع 
تلقائية صغرى. كان لدى الريضة قصة معالجة غير ناجحة باستعمال الإيٹوسكسيميد. تخطيط الدماغ الكهريي 
أبدى + ا5 3/8 وموجات مركبة متةحلعة من انفرأغ الشحنات الصدغية اليسرى. بدء العااج باستعمال فالبروات 
الصوديوم والكاريامازبين. بدراسة تخطبط الدماغ الكهريي المتواصل دة 24 ساعة أظهر وجود 71 هجمة غيبوية . 
إن زيادة جرعة الغالبرزات من 2400=1200 ملغ/يوم تترافق مع نقص هام ولكنه عابر في توات ر الغيبوية . وكان 
وسطي التركيز البلاسمي تحمض الفالبروات في ذلك الوقت 81 ملغرل (109 ملخرل التركيز الأعلى. 36 ملع رل 
التركيز الأدنئ» وذلك بإعطاءه مرتين باليوم. إن السحب البطيء لاكاربامازب نجم عنه تناقص قي عدد 
الهجمات السريردة والتخطليملية ألدماغية الكهريائية . وإن إضافة إيتوسكسيميد 1000 ملغ ريو م أدى لاختفاء كل 
الذوب النشيطة . وكان زسطي ألتركبز البلاسمي للايتوسكسيميد 70 ملخرل. 

بعد ستة أشه رتم مجاولة إنقاص جرعة الفالبروات» لتصبح مرتين باليوم 300 ملغ (600 ملخ/يو مكلياً). 
انخفض التركيز البلاسمي إلى 34 ملخ/رل. وكان هناك عودة مفاجئة الصرمعية. ولكها تتاقصت عندما أعيدت 
جرعة الفائبروات الى 2400 ملغريوم. وبالمتابعة دة ثمانية أشه ر لاحقة تببن وجود استجابة جيدة. 
5. ما هو سبب المعالجة البدئية بالكاربامازبينة وما هو الدواء ألذي سحب فيما بعد؟ 
6. لاذا تم قياس المستويات الدموية للأدوية عدة مرات خلال اليومة 
7. ما هي مخاطر المالجة بالإيٹوسكسيميد؟ مع صوديوم قالبرواتة 
8. ما هي الأدوية البديلة الممكنة في تدبير صرع الفيبوبة؟ وما هي التأثيرات غير المرغوبة للأدوية 

الاحتياطية؟ 


1. يمكن آن تتظاهر ذوب الصرع ألجزئي البسيط بالخصائص الموضعية عند هذا المريض (المشية الجاكسونية) 
تنجم عن انفراغ شحنات صرعية متطورة في القشر الحركي للجانب المقابل. تفيد الأدوية التالية: 
Primidone, carbamazepine, phenytoin‏ وmotrigineها‏ قي الصرع الجزئي. ولا تفيد السيكسوميد 
(الإيتوسكسيميد. والقين سكوسوميد) في الصرع الجزئي. والمعمم المةءبي الارتجاجي. الجواب هو (8). 

2. ثلائثة من الأدوية المدونة تفيد في حالات صرع الغيبوبة. ويعتبر كلا من الإيثوسكسيميد والفالبروات غير 
مركنان ولا يبيدان ظاهرة التحمل للفعائية المضادة للصرع. يفيد الكلونازيبام في نذا النوع من الصرع ونكنه 
يمتلك تأثبرات متبطة نلجملة العصبية المركزية؛ ويبدي ظاهرة التحما, بالاستعمال المزمن. والجرعات العالية 
منه تعرض للاعتماد كما هي .حال معظم البنزوديازيبينات. الجواب (4). 

3. على الرغم من أن الآلية غير مفهومة تماماًء يعتقد أن الإيتوسكسيميد بحصر أقنية الكالسيوم نموذج (1) في 
العصيونات المهادية. ولا يحصر أفنية البوتأاسيوم الشاردية» والتي تنجم عنها قي حال زيادة في التنبيه 
العصبي (أكثر منها نقصان). ألجواب (8). 

4. إن الاستعمال المزمن للضادات الاختلاج مثل الباربيتورات» والكاريامازبين والفينيتوئين يحرض الأنزيمات 
الاستقلابية الكبدية الدوائية. وقد يؤدي هذا التأثير إلى نقص التركيز البلاسمي للأدوية الأخرى المستعملة 
بنقس الوقت. ولكن حمض الفالبروات والذي هو مثبط للاستقلاب الدوائي. يمكن أن يزيد من التراكيز 
البلاسمية للعديد من الأدوية بما فيها الكاربامازبين اللا موترجين والفينوباربيتال والفينيتوثين. لا تمتلك 
البنزوديازبينات تأثيراً على أستقلاب الأدوية الأخرى. الجواب (8). 

5. يعتبر حمض القانيروات الدواء النوعي والمفيد في المتلازمات الارتجاجية العضلية ريعتبر الدواء المفضل كونه 
غير مركن. بينما يعتبر الكلونازيبام الدواء الاحتياطي. حيث أن الجرعان ألسالية المطلوبة منه تسبب نهاس 
زائد . إن بقية الأدوية المدونة الآخرى لا تعتبر مفيدة. من النادر أستع ءل الأسيتوزولاميد في حالات الصسرع 
كونه يبدي ظاهرة التحمل بسرحة؛ ولكن قد يفيد هذا إلدواء عند أننساء اللواتي يعانين من الصرع خلال 
زمن الدورة الشهرية. الجواب (0). 


الأصوية ألمضاصة ألصرع/227 


غالبا ما يسبب حمض القالبروات اضطرابات هضمية وسمية كبدية فعالة. وإن استعمال هذا الدواء أشاء 
الحمل يترافق بتشوهات جنينية؛ (تشوهات الأنبوب العصبي). يثبط الفالبروات استقلاب الباربيتورات» مما 
قد ينجم عنه تثبيط زائد لا C۸58‏ إذا ترافق إعطاءهما معاً. يترافق الاستعمال المزمن للفينيتوئين مع اعتلال 
الأعصاب المحيطية يتظاهر بضعف النعكسات العميقة في الأطراف السفلية. الجواب (°). 


. يعتبر مراقبة التركيز البلاسمي للفينيتوئين عامل حاسم في تقدير الجرعة المؤثرة علاجياًء خاصة لأن الدواء 


يتعرض للاطراح الحرائكي غير الخطي بجرعاته العالية. لا يمتلك حمض الفالبروات آي تآثير على تركيب 
البورقيرين. إن الفعالية المحرضة نلأنزيمات التي يتمتع بها الفينيتوئين أدت لظهور أعراض سحب الميتادون. 
ريما يكون ذلك ناجم عن ازدياد نسبة استقلاب الميتادون. لا يؤثر ال ١۲1٤ة۲ةع۷1‏ على استقلاب موانع الحمل 
الفموية كونه لا يحرض الأتزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء. إن إعطاء جرعتين من 
الإيثوسكسيميد يومياً هي طريقة شائعة لأنه ينقص من شدة الاضطرإب الهضمية غير المرغوبة. الجواب (0). 


. تشمل التأثيرات غير المرغوبة للفينيتوئين الرأرآة وازدواجية الرؤيا والهزع «رنح». وقد يسبب استعماله 


امزمن شذوذ في استقلاب الفيتامين 2 وخشونة ملام الوجه. وتحدث أيضاً فرط نمو اللثة وشعرانية عند 
غالبية المرضى. الجواب .(D)‏ 


9. يثبط ال ١۴ا‏ طهع۷ انزيم الغابا ترانس آمينازء ولا يحصر الناقل في آليات عود التقاط الغابا. استعمل هذا الدواء 


.10 


.11 


3 


.14 


35 


.16 


في الصرع الجزئي» ولكن يترافق استعماله المديد مع نقص الساحة البصرية وهو اضطراب قابل للمودة عند 30/ 

من المرضى. ولهذا السبب. يعتبر هذا الدواء احتياطي لمعالجة المرضى المعندين على الأدوية القياسية. الجواب (۴). 
يوجد مشكلتان فيما يتعلق بسحب الأدوية المضادة للصرعء» الأولى هي التأثيرات الناجمة عن السحب 
نقسها. والثانية الحاجة لمتابعة تثبيط النوب الصرعية. إن إنقاص الجرعة التدريجي هو عامل هام قي 
سحب الدواء المضاد للصرع. وكقاعدة فإن سحب الدواء المستعمل في صن الفيبوبة هو آسهل من سحب 
الأدوية المستعملة في الصرع الجزئي والصرع الارتجاجي المقوي. ويعتبر سحب الدواء أكثر صعوية عند 
المرضى المعالجين بالباربتيورات والبتزوديازيينات. الجواب (°). 
يمتلك العديد من الأدوية المضادة للصرع بعض التأثير في الاضطراب الوجداني ثائي القطب. من الأدوية 
المدونةء لا ببدي الكلونازيبام تأثيرات مشوهة وهو الدواء الأكثر أماناً خلال الحمل. الجواب (8). 
تعتير آلية تأثير الكاربامازبين مشابهة للفينيتوئين» بحصر أقنية الصوديوم الشاردية. يحصر 
الإيثوسكسيميد أقنية الكالسيوم» تسهل كلا من البنزوديازبينات والباريتيوات التأثيرات المثبطة للغاباء قد 
يحصر ۲۳ص٥٣‏ مستقبل الغلوتامات» ويثبط ۷1403۲1١‏ استقلاب الغابا. الجواب (ه). 
تمتلك السلفاميدات ألفة عالية للارتباط ببروتينات البلاسما وتزيح الفينيتوئين من واقع ارتباطه»ء فتزيد 
بذلك من الجزء الحر من الدواء قي البلاسما. ينجم عن تحريض الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب 
الدواء بالفينتوبارييتال نقصان نصف العمر الحيوي للفينيتوئين ويزيد الإيزوتيازيد من المستويات 
البلاسمية للفينيتوتين بتشبيط هذه الأنزيمات. بسبب أن الحرائك الاطراحية للفينيتوئثين تعتمد على 
الجرعةء ققد تحدث بعض السمية بزيادة بسيطة فقط في الجرعة. الجواب (8). 
يعاني هذا المريض من صرع معمم ارتجاجي مقوي. تؤثر العديد من الأدوية في هذه الحالات الصرعية» بما 
فيها الكاربامازيين» الفينوباربيتال والفينيتوئين وحمض الفالبروات. لا يفيد الكالونازيبام والإيثوسكسيميد. 
Lamotrigine J| ıa‏ كدواء إضافي في تدبير الصرع الجزئي. ویتوفر هار٥‏ اص۴۵۶ كمركب فينيتوئين 
أكثر انحلالا بالماء للإعطاء بالطريق الخلالي قي تدبير الحالة الصرعية. الجواب (£). 
ومن المحتمل أن الكاربامازبين قد استعمل قي بدء العلاج للوقاية من التلقائية (الصرع الجزئي المركب) 
والذي يعتبر جزء من المخطط العلاجي للمريض. ويعتبر الكاربامازبين الدواء المفضل في هذا النوع من 
الصرع. وعندما تبدو هذه النوب الصرعية أقل تواتراً عند هذا المريض. يسحب هذا الدواء. وقد أشبتت 
التقارير أن الكاربامازبين يجعل صرع الفيبوبة (الارتجاجي العضلي) أكثر سوءً. 
تعتبر مراقبة التراكيز الدموية من الأمور الهامة في تدبير الصرع وذلك لأن غالبية أدوية الصرع ذات 
هامش علاجي ضيق. إن المستويات المؤثرة لحمض الفالبروات والإيٹوسكسيميد هي 100-50 ملغ/ل. وقد 
كانت المستويات الدموية لكلا الدوائيين ضمن المدى المؤثر المجدي عندما كانت المريضة تتناول جرعة عالية 
من الفالبروات. وعندما تم إنقاص جرعة الفالبروات إلى 600 ملغ/يوم. .نقص التركيز البلاسمي لأقل من 
المدى المؤئر الأولي مما أدى لعود حدوث الصرع. 


. يترافق الإيثوسكسيميد مع نسبة حدوث قليلة جداً في التأثيرات الجانبية الخطيرة. ولكن من تأثيراته 


الشائعة حدوت تخريش معدي» تعاس وتعب» تأثيرات مزعجة للجملة العصبية المركزية. يحدت القالبروات 
أذية دبدية خطيرة بنسبة قليلة ولكنها هامة لذلك يجب مراقبة الوظيفة الكبدية. 
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يعتبر حمض الفالبروات مضاد استطباب عند المرأة الحامل كونه يسبب الشوك المشقوق عند الرضيع 
لأمهات يتناولون هذا الدواء. قد يثبط حمض الفالبروات الاستقلاب الكبدى لاأدوية المضادة للاختلاج 
الآأخرى. والتى تشمل الكاربامازيبنء ٤١اعا٣†مص‏ ه1 والقينيتوثين. 

8. تشمل الأدوية البديلة في تدبير صرع الفيبوية ال 4۳مع42١1ه‏ وعمنع٣اهه!.‏ يعتبر الكلونازيبام اقل تاثيراً 
من الإيٹوسكسيميد أو حمض القالبروات» ويبدي ظاهرة التحمل بسرعة وتسبب جرعاته المستعملة نعاسأً 
وإلعمأب ورنح. يمتلك ١«1عا٣اهصه]‏ فمالية في صرع الغيبوبة كذلك في الصرع الجزئي والمعمم. ومن 
التظاهرات السمية المميزة له هو إحداثه لاضطراب جلدية مهددة للحياة مثل متلازمة ستيفن جونسون 
وانحلال البشرة النخري السمي. 


إجابات المهارة الخفظية: تاثيرات الأدوية المضادة لاضطراب النظم القلبي 
(اتظرالفصل 14) 

۹ 1. هناك تشابه وثيق في بنية ووظيفة أقنية الضوديوم المعتمدة على الفولتاج ما.بين الأعصاب والخلايا 
القلبية. فإن الأدوية التي تبدي تاثيرات مضادة للصرع من خلال حصزها لأفنيّة الصوديوم هي 
الجملة العضبية المركزية تمتك تأثيرات مشابهة فعالة قي القلب. إن تأخر عود نشتاط أفنية 
الصنوديوم الممطلة نيطه من الغلون: ا رفخ مق كمون الحمل في إلأليات الممتمدة عى ,شوارد الضنوذيوم 


وهذه هي خصائص المجموعة الأولى من الأدوية المضادة لاضظراب النظم.القلبية: بشكل نظري؛ فإن 
الأدوية:المضادة للصرع والتي تحصر أقنية الكالسيوم الشاردية قد:تمتلك اا خصائض مشابهة 
للمجموعة الرابعة من أدوية اضطراب النظم القلبي. 

: بشكل عملي فإن الفينيتوئين هو الدواء.المضاد للصرع الؤحية المستخدم في اضطزراب النظم القلبي: 
والنذي يمتلئك خصضائص مشابهة للمجموعة 18 من أدوية:اضطراب النظم القلبى. وقد استعمل 
القينيتوئين هن اضنطرابات النظم القلبىالناجمة/ عن فرط جرعة القليكؤزيدات القلبية وكذلك في 
اضطرابا ت التظم البطينية غير المستجيبة على اللَيّدوكائين. 
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الأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

تحديد العوامل المخدرة الانشاقية الرئيسة ووصف خصائصها الفارمكودينمائية 

٠‏ وصف علاقة معامل التكافؤ: غاز للأدوية الانشاقية مع سرعة بدء تأثير المخدر وزمن زوال تأثيره. 

٠‏ تدوين العوامل التي تؤثر على المصير الحيوي للأدوية الانشاقية. 

ه وصف الحرائك الفارماكولوجية والخصائص الفارماكوديتمائية الرئيسة للمخدرات التى تعطى عن طريق 


الوريد. 
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التخةير الإنشاة 3 
a‏ ا ا اتك الشنخي لمخدر SEES‏ :من التنبيه e‏ القياسشي عند 450 من المرضق 


i 


تفز مدت بالاأذوية:الإنشاقية: 


2 1 {MAC} خا‎ 
وتتزافق أخيانا مع:النساوة.‎ E E TIES 


التخدير: الغا خاو خا ا ee‏ فقدان المنعكسات: 


مغاهیم 


.A4‏ التخدير العام: التخدير العام عبارة عن حالة تتميز بغياب الوعيء التسكين» النساوة ارتخاء العضلات 


الهيكلية وفقدان المنمكسات. والمخدرات العامة هي مواد مثبطة للجملة العصبية الركزية تهر فا رادها 

وتتتهي بسرعة أكبر من المنومات المركنة. تؤثر المخدرات الحديثة بسرعة أكبر وتحقق التخدير العميق 

بسرعة. أما بالنسبة للمخدرات القديمة والبطيئة التأثير فإن التثبيط المركزي العميق المتطور يترافق مع 

ازدياد الجرعة أو مع ازدياد زمن التمرض والذي يوصف تقليدياً بمراحل التخدير: 

1. التسكين: المرحلة [. يحدث فيها نقص التنبيه الألمي وأحياناً النساوة عند المريض. قد يضعف الوعي 
ولکن لا يزول. 

2. مرحلة التهيج والإخارة: المرحلة [1ء مرحلة الهذيان والإثارة: تحدث النساوة وتعزز المنعكسات ويضطرب 
التتفس وقد يحدث الإفياء وانقلات المصرات. 

3. التخدير الجراحي: المرحلة الثالثة. يحدث فقدان وعي المريض. تغيب المنعكساة الألمية: التتفس منتظم 
ويسيطر على الضغط الشرياني. 

4. التثبيط البصلي: المرحلة الرابعةء يعاني المريض من تثبيط شديد للجهاز التنفسي والقلبي والذي 
يحتاج لدعم وإنعاش میکانيكي ودوائي. 


. بروتوكولات التخدير: يستعمل غالباً في الجراحات الصغرى التركين الواعي حيث يشرلكف أدوية مخدرة 


وريدية مع مخدرات موضعية. بينما يستعمل عادة قي الجراحات الأكبر من ذلك التخديرالمتوازن الذي 
يتألف من أدوية تعطى وريدياً قصيرة التائير مشركة مع الأفيونات وأكسيد الآزوت. وفي الجراحات الرئيسة 
تشمل برامج التخدير استعمال آدوية وربدية تحرض على بدء التخدير والمخدرات الانشاقية ئلمحافظة على 
التخدير وتعطى الأدوية الحاصرة للوصل العصبى العضلي لتحدث ارتخاء في العضلات (الشكل 1-25). 


د ست 


الافيونات 
(المورفينات) 


التخدير العام 


باربیتورات سائلة غازية 


متفرقات 
(propofol)‏ 
Dissociative‏ 
مفارقة التخدير 

(ketamine) 


الشكل 1-25: مجموعات الأدوية التي تم مناقشتها في هذا الفصل. 
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€. آليات التأثير: إن آليات تأثير الآدوية المخدرة العامة غير واضحةء ولكن هذه الأدوية عادة تزيد من عتبة 
التنبيه العصبي في الجملة العصبية المركزية. وإن قوة تأثير المخدرات الإنشاقية ترتبط بقدرتها على 
الانحلال اک سن آليات التآثير المحتملة هو تأثيرها على الأقنية الشاردية بالتداخل مع الليبيدات 
الغشائية أو البروتينات وتأثيراتها على آليات النقل العصبي المركزي. يشكل مستقبل »6۸84 موقم التأثير 
المستهدف الذي يرتبط مباشرة مع أفنية الكلور الشاردية. وقد تبين أن المخدرات الإنشاقية والوريدية تفعل 
مباشرة هذه المستقبلات أكثر من تسهيل تأثير الغابا (تشبه المنومات المركنةء انظر الفصل 22). إن أعصاب 
الجملة العصبية المركزية في مختلف مناطق الدماغ ذات حساسية مختلفة تجاه المخدرات العامة يحدث 
نالعاب كوو خن السبيل الألمي قبل تثبيط الأعصاب في الدماغ المتوسط للتشكلات الشبكية. 


المخدرات الإنشاقية: 

ه. التصنيف والحرائك الفارماكولوجية: تشمل المواد التي تستعمل فقي التخدير الانشاقي غاز أكسيد الآزوت 
ومركبات الهيدروكربون الهالوجينية السائلة الطيارة )مثJ sevoflurane, Isoflurane, enflurane, desflurane,‏ 
«halothane‏ ال .)methoxyfurane‏ إن الرکہات التي تعطی على شکل غازي یکون ضغطها الجزئي أو التوتري 
في الهواء أو في الدم أو الأنسجة الأخرى مؤشراً لتركيزها. بما أن الضغط المقياسي للمزيج الكلي المستنشق 
يعادل الضغط الجوي (700 ملم زئبق على مستوى سطح البحر)ء فيمكن أن يعبر عن الضغط الجزئي كنسبة 
مئوية. هكذا فإن 50 من أكسيد الأزوت المستنشق سوف يمتلك ضغط جزئي يعادل 380 ملم زئبق. تعتمد 
سرعة بدء تأثير المخدر على عدة عوامل: 

1. الحلولية: إن الدواء الأسرع توازناً مع الدم هو الدواء الأسرع عبوراً للدماغ وإحدافاً للتأثيرات 
التخديرية. الأدوية ذات معامل الانقسام دم: غاز منخفض (مثل أكسيد الازوت) تتوازن بسرعة آكبر من 
الأدوية ذات الحلولية العالية في الدم (مثل الهالوتان). كما هو موضح في الشكل (2-25). معامل 
الانقسام للمخدرات الإنشاقية موضحة في الجدول 2-25. 

2. الضغط الجزئي للغازالمستنشق: إن الضغط الجزئي المرتفع للغاز في الرئتين يحقق بسرعة مستويات 
دموية للمادة المخدرة. وقد استخدمت هذه الميزة بحيث يحقق الإعطاء البدئي للغاز تراكيز أعلى من تلك 
المطلوبة في المحافظة على التخدير. 

3. نسبة التهوية: كلما كانت التهوية أكبرء كلما ارتفع الضغط الجزئي الدموي والسنحَي بسرعة أكبر 
لذلك العامل كان أكثر سرعة في بدء التخدير (الشكل 3-5]). يمتاز هذا التأثير بأنه يفيد في التحريض 


الأسناخ الطريق الهوائي 


` Nitrous oxide 


دماغ م الأسناخ الطريق الهوائي 


Halothane 
| 


الشكل 2-25علاذا يكون التخدير أبطاً بالغازات الأكثر انحلا وأسرع في الغازات الأقل انحلالاً. قي هذا الشكل التخطيطى 
تمثل الحلولية بحجم القطاع الدموي (الغاز الاأكثر انحلالاً في القطاع الأكبر). للتركيز المعطى أو الضغط الجزثي لكلا الغازين 
المخدرين في هواء الاستنشاق. سوف يكون أطول بالهالوتان منه في أكسيد الأزوت بالنسبة لضغط الدم الجزئي ليرفع قيم 
الضفط الجزئي نا هو في الأسناخ. بما أن التركيز في الدماغ يرتفع ولكن ليس أسرع من ارتفاعه في الدم. لذلك فإن بدء 
التخدير سوف يكون أبطء بالهالوتان من آكسيد الآزوت. 
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جنول 2-25: خصاتصن المخدرات الإنشاقية 


MethoxyBurane 


على حالة التخدير. 

4. الصبيب الدموي الرئوي: يزداد ضغط الغاز الجزئي بدرجة آبطء في حال الصبيب الدموي الرثوي 
المرتفع وهكذا تنقص سرعة بدء التخدير. وعندما يكون الصبيب منخفض فبدء التخدير يكون أسرع. 
شش الصدمة الدورانيةء ربما يتسرع تسبة بدء تأثير المخدر بالمواد ذات الحلولية العالية بالدم. 

5. ممال التركيز الشرياني الوريدي: إن التقاط المخدرات المنحلة من قبل الأنسجة الفنية بالتروية ربما 
ينقص من ضغط الغاز قي الدم الوريدي المختلط. قد يؤثر ذلك على نسبة بدء التخديرء» حيث أن تحقيق 
التوازن يعتمد على وجود اختلاف في التوتر أو الضفط الجزئي للمخدر بين الدم الشرياني والوريدي. 

. الاطراح: يزول التخدير بإعادة توزع الدواء من الدماغ إلى الدم واطراحه من الرئتين فإن نسبة الشفاء من 
المخدر باستعمال مواد ذات معامل انقسام دم: غاز منخفض هي أسرع من المخدرات ذات الحلولية العالية 
بالدم. وبناءُ على أهمية هذه الخاصة تم إدخال العديد من المخدرات الإنشاقية الجديدة (مثل ,ءدura]؟‏ 0ء8 
مصsf1uraع)‏ بسبب حلوليتها المنخفضة في الدم. فهي تتميز بأن زمن الاستشفاء منها آسرع من المواد القديمة. 
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الشكل 25- -3: نسبة التهوية والضغط الجزئي للمخدر.‎ 
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يستقلب كلا من الهالوتان والميتوكس فلوران بالأنزيمات الكبدية بنسبة هامة (انظر الجدول 2-25). إن 

استقلاب الهالوتان والميتوكس فلوران له تأثير بسيط على سرعة الشفاء من تأثير المخدر ولكنه يلعب دوراً 

فعالاً في سمية هذه المواد. 

€. تركيزالمخدرالسنخي الأدني (14€): إن أقضل طريقة لقياس قوة المخدرات الإنشاقية هو التركيز 
السنخي الأدنى للمخدر )M۸٤٩(‏ والذي يعرف بأنه التركيز السنخي المطلوب لزوال الاستجابة للمنبه الألي 
الا عند 50 من المرضى. كل مخدر يمتلك 14٣‏ محدد (جدول 2-25). لكن هذه القيمة قد تختلف 

نازخ اعتماداً على العمر وحالة القلب والأوعية واستعمال أدوية مشاركة أخرى. تقدير قيمة ال ۸0 

يقترح وجود علامة نسبية بمنحني الجرعة ِ الاستجابة للمخدرات الإنشاقية. إن التركيز السنخي الأدنى 

للمخدر هو أقل عند الرضع والمسنين مما هو عليه عند المراهقين والبالغين الشباب. عند استعمال عدة مواد 

مخدرة بنفس الوقت» قإن قيمة 14٦٧‏ تكون تآزرية. 

5. تأثيرات المخدرات الإنشاقية: 

1. تأثيرات عصبية مركزية: تققص المخدرات الإنشاقية نسبة الاستقلاب الدماغي. تققص المقاومة 
الوعائية وبالتالي تزيد الصبيب الدموي للدماغ. فد تؤدي لازدياد الضغط داخل القحف. قد تسبب 
التراكيز العالية من ع«aإنا؟مم‏ فعالية ذرى وموجات (عa۷س n4‏ keامو)‏ ونقضات عضليةء وهذا التأثير 
خاص بهذا الدواء. على الرغم من أن أكسيد الأزوت ذو قدرة تخديرية منخفضة (عالي .)M4٣‏ فهو 
يمتلك تآثيرات هامة مسكنة ومحدتة للنساوة. 

2. تأثيرات قلبية وعائية: تتقص غالبية المخدرات الإنشاقية من الضفط الشرياني بشكل معتدل. إن ال 
Enplurane‏ وع thەاهط‏ من مثبطات العضلة القلبية حيث ينقصان نتاج القلب بينما 0۴11۲۵08ء[ يسبب 
توسع وعائي محيطي. إن أكسيد الأزوت أقل احتمالاً في إحداثه هبوط ضفط دموي من بقية المخدرات 
الإنشاقية. ينقص الصبيب الدموي للكلية والكبد باستخدام غالبية المخدرات الإنشاقية. قد يحسس 
الهالوتان العضلة القلبية لتأثير. الكايتكولامينات المولدة لاضطراب النظم القلبى. 

3. تأثيرات تنفسية: فد يزداد التواتر التنفسي بالمخدرات الإنشاقية. ولگ فس که التهوية الدقيقة. 
مما ینجم عنه ازدیاد ضغط ٤٥02‏ الشرياني. تتقص المخدرات الإنشاقية استجابة التهوية لنقص 
الأكسجة حتى بالتراكيز الأقل من القيم اللازمة للتخدير (كما يحدث خلال الاستشفاء). يمتلك أكسيد 
الأزوت تاثر أقل على الجهاز التنفسي. 

4. السمية: قد يحدث بشكل نادر بعد العمل الجراحي التهاب كبدي تالي لاستخدام الهالوتان عند 
المرضى الذين يعانون من صدمة نقص الحجم آو الكرب الشديد. قد يسبب الفلوريد المتحرر من 
الميتوكس فلوران (ربما من إنغلوران) قصور كلوي بعد التخدير المديد. ينقص التعمرض المديد لأكسيد 
الأزوت فعالية أنjيم methionine synthase‏ مما قد يؤدي لفقر دم ضخم الأرومات. قد يطور المرضى 
ذوي الاستعداد فرط حرارة خبيث عند تمرضهم للمخدرات الهالوجنية. تۆدي هذه الحالة النادرة إلى 
تحرر غير مسيطر عليه للكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية للعضلات الهيكلية الذي يسبب بدوره 
تشنح عضلي وفرط حرارة. yتطm‏ إeعطlء Dantrolenc‏ لمعالجة هذه الحالة المهددة للحياة, مع معالجة 
داعمة لتدبير فرط الحرارة وعدم الاستقرار القلبي الوعائي. 


مهارة حفظية: آليات المراسيل الخلوية 
(انظرالفصل 2) 

قد تتواجد مستقبلات للمخدرات الإنشاقية ولكن التحديد الجزيئ ىلها لا يزال. محيرأً. هذا على عكس 

غالبية الأدوية التى تؤشر من خلال التداخل مع جزيئات المستقبل بما فيها المراسيل الخلوية. بهدف 

المراجعةء حاول تذكر الأنواع الرئيسة لآليات المراسيل الخلوية نسبة إلى تأثيرات تلك الأدوية الت توشر 

من خلال المستقبلات. إجابات المهارة الحفظية موجودة ق يآخ ر الفصل. 


المخدرات التي تعطى عن طريق الوريد: 
ه. التصتيضف» الحرانك الضارماكولوجية والتأئيرات الفاماكودينمائية: إن العديد من المجموعات الدوائية 
تستعمل عن طريق الوريد في التخدير. 
1. الباريتيورات: methohexitalg Thiamyial, ihiopen†a|‏ تمتلك هذه الآأدوية حلولية عاألية في الدسم الذي 
يعزز بدوره دخولها السريع إلى الدماغ وإحداثها للتخدير الجراحي في زمن دورة واحدة (أقل من دقيقة). 


ألتخصير الخام/233 


100 
8O‏ 
e0‏ 
a‏ 
'§ 
40 31 
4 
20 
16 8 1 0.5 0.125 الشكل 4-25: عود توزع الثيوبنتال بعد إعطاءء 
Time (min)‏ 


على شكل حبابة عن طريق الوريد. 


قاذمة ألأدوية 


هذه العوامل تستعمل في البدء لتحريض التخدير للإجراءات الجراحية القصيرة. وتنتهي تأثيراتها 
المخدرة بعود توزعها من الدماغ إلى الأنسجة الأخرى (شكل 4-25). ولكنها تخضع للاستقلاب الكبدي 
قبل أن يتم إطراحها من الجسم وهي مثبطة للتنفس والدوران؛ وبسبب إنقاصها لصبيب الدم الدماغي 
فهي تستطيع أيضاً أن تنقص الضغط داخل القحف. 


. البتزوديازيينات: ١هاهعدل‏ يستعمل بشكل واسع كهعالجة مشاركة مع المخدرات الإنشاقية ومع 


الأفيونات الوريدية. وإن بدء تأثيراته العصبية المركزية أبطاً من الثيوبنتال» ولكن مدة تأثيره أطول. وقد 
حدثت حالات من التثبيط التنفسي بعد العمل الجراحي. وإن معاكسة بال انآ۵28”س۴[۳ يسرع من طور 
الاستشفاء من الميدازولام والبنزوديازبينات الأخرى. 


. مفارقة التخدير (-4 Dissociative‏ ): يسبب الکیتامین )K eta mi1٤(‏ حالة مفارقة التخدير حيث يكون 


المريض واعياً ولكنه مصاب بالجمود والتسكين والنساوة. والكيتامين هو معاكس لحمض الغلوتامات. 
يحصر تأثيرات الناقل المنبه على مستقبلاته N24‏ (ن ۔ ميتل ۔ دي أسبرتات). ويعتبر هذا الدواء منبه 
قلبي. وقد يسبب هذا التأثير ازدياد الضغط داخل القحف وتفاعلات إسعافية تشمل عدم تكيف, إثارة 
وإهلاسات تحدث خلال زوال تأثير الكيتامين المخدر ويمكن إنقاص هذه التفاعلات باستعمال 
البنزوديازبينات بعد العمل الجراحي. 


. الأفيونات: Morphine‏ وFentanyi‏ تستعمل کمثبطات د €8 (أکسید الآزو ت والبنزودیازبينات) في 


برامج التخدير وهما ذات قيمة هامة عند المرضى ذوي الخطورة العالية والذين ليسوا مريشحين للتخدير 
العام. قد تسبب الأفيونات عن طريق الوريد صاذبة جدار الصدر مما قد ينقص التهوية. قد يمكن 
معاكسة التتبيط التنفسي المحدث بهذه الأدوية بعد العمل الجراحي بإعطاء ١”0×0[ة۸.‏ التخدير المهدئ 
المصبي ١651٥514‏ taمeاNeuro‏ هو حالة من التسكين والنساوة ناجمة عن اسستعمال أرما« مع 
0P1‏ وأكسيد الأزوت. وقد أدخلت أفيونات جديدة مشابهة للفانتيل للتخدير عن طريق الوريد. 
وقد استخدم في التحريض للتخدير كلا من ان«اهء؟!۸ وأنصمامعنصعء. إن زوال تأثيرات ال انصها ٢٥٤ص‏ هي 
أسرع من بقية الأفيونات الأخرى المستعملة في التخدير بسبب استقلابه السريع بالدم والأنسجة الاخرى. 


:Pr0pof0! .‏ يسبب ال اÊfoممەع۴‏ التخدیر بشکل مشابه للباربيتورات الوريديةء وزوال تآثيره أسرع. يمتلك 


اەگ مهم تأثيرات مضاد للاقياءء ولا يتأخر زوال تآثيره (الاستشفاء) بعد إعطاءه تسريباً مديداً. 
يستعمل الدواء بشكل شائع في التخدير المتوازن والتخدبر مرضى العيادات الخارجية الجراحية. قد 
يسبب هبوط ضفط شرياني ملحوظ خلال التحضير التخديري» وهذا ناجم بشكل رئيسي كونه ينقص 
المقاومة الوعاثية المحيطية. إن تصفيته الكلية من الجسم أسرع من الصبيب الدموي الكبدي» مما قد 
يظن بوجود آليات أخرى إضافية مسؤولة عن استقلابه بالإضافة للأنزيمات الاستقلابية الكبدية. 


تعتبر الآدوية التالية هي عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها فضي هذا الفصل. بجحب تفلم الآدوية 
الرئيسة بالتفصيل. ومعرفة ملامح المتغيرات الرئيسية بشكل كاف لتمييزها عن المتفايرات الرئيسية وعن بعضها 


البعض. 
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الأسئلة 


اسم المجموعة الدواء الرتيصق ‏ ._ التغايرات الرئيسية 


Enplurane desflurane, iso flurane 5 SE SEU SSE 
TS E المخدرات الإنشاقية السائلة الطيارة‎ 


Nitrous oxicle اتخدرات الإنشاقية الغازية‎ 
Barbiturates 
Fentanly; alfentanip. remi fentanil |_ Morphine | Jpioids 
Phenols 
Benzodiazepines 
Ketamine العامل المتاقض (مفارق)‎ 


توحیهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات آو متممات للعبارة اختر حرفا واحدا 


فقط من الإجابات أو المتممات بحيث يكون الأفضل في كل حالة: 


a 


مخدر غازي هالوجيني جديد» معامل انقسام دم: غاز 0.5 وقيمة M14٤٥‏ «التركيز الأدنى للمخدر» 1. أي 
من التنبأت التالية حول هذا العامل أكثر صحة (يعود للجدول 2-25 لمقارنة العوامل). 

(4) العامل الجديد سوق يكون أكثر فعانية من الهالوتان 

(8) سوق یستقلب بالکبد لیحرر شوارد الفلور 

(©) سوق يكون آكثر انحلالاً في الدم من الهالوتان 

(0) مخطط بدء تأتیره سوف يكون مشابه لأكسيد الآزوت 

(8) سوف يتحقق التوازن ما بين الضغط الجزئي الشرياني والوريدي لهذا الغاز ببطء 

أي من العبأارات التالية حول ألعوامل المخدرة خاطئة؟ 

(4) تحدث ارتخاء بالليف المضلي القصبي خلال التخدير بالهالوتان 

(8) تحدث نفضات عضلية عاأدة خفيفة بألجرعات العألية من ۲2۸€ »۴١ء‏ 

(€) يتبع إعطاء ارمهاه؟ غالبا صلابة قي عضلات الصدر 

(0) استخدام الميدازولام خلال العمل الجراحي مع المخدرأت الإنشاقية قد يطيل من مرحلة الشفاء بعد التخدير 
(8( لقد أثبت حدوث التهاب كبد شديد تالي لاwتخpI desflurane J!‏ 


. رجل عمره 23 عأماأ لديه فيوكروموسيتوما» ضغط الدم لديه 120/190 ملم زئبق والهیماتوكربت 50/ 


وظائف الرثة والكلية طبيعية. ولديه ارتفاع في الکاتیکولامینات» وقد أظهر آ۴ وجود ورم بطني صريح . 
وقد استطب له إجراء عمل جراحي. من العوامل المدونة أدنأه أي منها یجب شدم استعماله في بروتکول 
التخدير لديه؟ 

Desflurane (A) 

Fentanyl (B) 

Halothane (C) 

midazolam (D) 

tliopental (E) 


. أي من العبارات التالية حول أكسيد الأزوت هي صحيحة؟ 


0 لا يزال فيد في بروتوكولات التخدير يسبب تقس قأثيراته'الثبطة لقب 

(©@ تقر قر اننم هكم ال روات من ااذ رات الفاتة عى إغطا# فة أطول من سافان 
)٥(‏ هو من أهم المخدرات الإنشاقية قوة 

(0) هناك رابط مباشر ما بين أكسيد الأزوت وفرط الحرارة الخبيث 

(8) يطرح آكثر من 30 من أكسيد الأزوت عن طريق الاستقلاب الكبدي 


. أي من العبارات التالية حول قيم التركيز السنخي الأدنى للمخدر )۷4٤0(‏ هي أكثر صحة؟ 


(8) المخدر ذو قيمة ال 44٥‏ المنخفضة هى أقل فعالية 
(8) يعطي ال 14٣‏ معلومات حول تناقص منحني جرعة . استجابة 
(©) يمتلك أكسيد الأزوت قيمة منخفضة جداً من ال ×۸٥‏ 
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(0) تنقص قيم 1۸٤٩‏ عند المرضى المسنين 
(8) يزيد الاستعمال المتزامن لالافيونات المسكنة من 14٣‏ المخدرات الإنشاقية 


. لقدتم اختيار التخدير الوريدى الكامل بال الإ«هاهء؟ لامراة واهنة عمرها 72 عاماً سوق تخضع لجراحة 


قلبية. أي من العبارات التالية حول بروتكول التخدير صحيحة 

(4) سوف تمتلك الأفيونات الوريدية تأثيرات قلبية منبهة مفيدة 

(8) تسيطر الأفيونات على ارتفاع الضغط الشرياني الناجم عن التنبيه الجراحي 

)٥(‏ يتوقع حدوث ارتخاء عضلات هيكلية هام 

(0) قد تستيقظ المريضة خلال العمل الجراحي وتستطيع التذكر بعد الاستشفاء 

(8) إن هذا المريض أقل احتمالاً أن يعاني من الآلام خلال الجراحة 

التخدير بسبب كونها ذات رائحة لاذعة قوية مما قد يجعل المريض يتوقف عن التتفس (يمسك)؟ 
Desflurane (A4)‏ 

Enflurane (B) 

Halothane (C) 


Isoflurane (D) 
Sevoflurane (E) 


العبارات 9-8: مريض عمره 20 عاماً تم اعداده لجراحة الفتق باستعمال مخدر الهالوتان مع أكسيد الأزوت وتوبوكورارين 
كمرخي للمضلات الهيكلية. تطور لدى المريض بسرعة تسرع قلبي وارتفع لديه الضغط الشرياني. حدث أيضاً صلابة 
عضلية هيكلية معممة مترافقة مع ارتفاع حرارة هام. أظهرت القيم المخبرية فرط بوتاسيوم الدم مع أحمضاض. 

هذا الاختلاط غير الشائع للتخدير غالبا ما ينجم عن: 


.10 


8 


.12 


13 


(4) تفعيل مستقبلات الدويامين الدماغية 

(8) اعتلال عضلي وراثي المنشا 

(€) حصر العقد الذاتية 

(0) الفیوکروموسیتوما 

(8) تحرر الأستيل كولين من النهايات العصبية نظيرة الودية 


. يجب أن يعالج المريض مباشرة ب: 


Atropine (A) 
Baclofen (B) 
Dantrolene (C) 
Endrophonium (D) 
Succinylchoiine (E) 


المخدر الإنشاقي الذي يمتاز بسرعة تأثيره هو: 

Enflurane (A) 

Isofluran (B) 

Nitric oxide (C) 

Nitroyen dioxide (D) 

Nitrous oxide (E) 

إذا استعمل الكيتامين لوحده في التخدير في محاولة لإرجاع خلع مفصل الكتف» تأثيراته سوف تشمل: 
(4) التسكبن 

(8) بطه قلبي 

(0) غبوط ضغط شرياني 

(0) صلابة عضلية 

(8) تثبيط تنفسي 

تۋدي عادة جرعة وريدية من الثيوبنتال إلى فقدان الوعي خلال 15-10 ثانية. إذا لم يعط آدوية آخرى؛ 
سوق يستعيد المريض وعيه في بضع دقائق. والسبب في ذلك أن الثيوبنتال هو: 

(4) ركيزة جيدة لالإفراز الأنبوبي الكلوي 

(8) يطرح بهواء الزفير بسرعة 

(0) يعاد توزعه من الدماغ إلى الأنسجة الأخرى 

(۴) يفرز في الصفراء 

إن التثبيحل التنفسى التالى لاستعمال هذا العامل يمكن معاكسته بإعطاء ال :Flumna7e٢i‏ 


` Desflurane (A) 
Fentanyl (B) 
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Ketanine (C) 
Midazolam (D) 
Propofol (E) 
يترافق استعمال هذا العامل بنسبة عالية من عدم التكيف. إهلاس حسي وإدراكي وأحلام اليقظة خلال‎ .4 


مرحلة زوال التخدير: 
Diazepam (A)‏ 
Fentanyl (B)‏ 
Ketamine (C)‏ 
Midazolam (D)‏ 
Thiopental (E)‏ 
5. إن الإقياء بعد العمل الجراحي هو غير شائع بهذا العامل الذي يعطى عن طريق الوريد؛ والمرضى لديهم 
القدرة على التتقل قوراً أكثر من هؤلاء الذين يعطون بقية المخدرات. 
Enflurane (A)‏ 
Ketamine (B)‏ 
Morphine (C)‏ 
Propofol (D)‏ 
Remifentanil (E)‏ 


الإحابات: 

1. تمتلك المخدرات الإنشافية ذات الحلولية دم: غاز المنخفضة بدء تأثير سريع ومدة تأثير قصيرة. يشبه العامل 
الجديد الموصوف هنا أكسيد الأزوت ولكنه أكثر منه قوةء كما هو مذكور بأنه ذو قيم 14٣‏ منخفضة. ليس 
جميع المخدرات الهالوجينية تخضع للاستقلاب الكبدي. الجواب (0). 

2. يرتبط التهاب الكبد التالي للتخدير العام بالهالوتان؛ عل الرغم من أن نسبة حدوث تفنخر كبدي شديد هو 
فقط حوالي واحد من أصل 35000 حالة أعطي فيها الهالوتان. تقترح النتائج عند الحيوان بأن السمية 
الكبيرة للهالوتان ربما تتجم عن تشكل مستقلب سام ينتج بسبب نقص الأكسجة. لم تثبت التقارير حدوتث 
سمية كبدية تالية لإعطاء ال ع«هسا؟وملء هذا العأمل هو آقل مركبات الهيدرو كريون المفلورة استقلاباً. كل 
العبارات الأخرى هي صحيحة. الجواب (8). 

3. يحسس الهالوتان العضلة القلبية تجاه الكاتيكولامينات» قد تحدث اضطرابات النظم عند مرضى القلب , 
الذي لديهم مستويات عالية من الإيبي نفرين والنور ايبي نفرين (مثل المرضى المصابين بالفيوكروموسيتوما). 
المخدرات الحديثة الأخرى أقل إحداثا لاضطرابات النظم القلبي. الجواب (°). 

4. لم يثبت تثبيط نقي العظام المحدث بأكسيد الأزوت عند المرضى المعرضين لأكسيد الأزوت لفترات تزيد عن 
ستة ساعات. ولكن فقر الدم ضخم الأرومات قد يكون عامل خطورة عند الطاقم الطبي العامل في غرف 
العمليات القليلة التهويةء إن أكسيد الأزوت هو أقل المركبات الإنشاقية فعاليةء وهو مركب لا يبحمل خطورة 
إحداث فرط الحرارة الخبيث. يطرح أكثر من 98 من الغاز عن طريق هواء الزفير. الجواب (4). 

5. ترتبط قيمة 4٥‏ عكسياً مع الفعالية ‏ قيمة 14٥‏ المنخفضة تعني بأن المخدر ذو فعالية كبيرة. لا يعطى ال 
M4‏ معلومات عن منحني الجرعة الاستجابة. يمتلك ع٣هںا؟ومل‏ معامل انقسام دم غاز الأقل من بين 
المخدرات الإنشاقية المتوفرة وقيد الاستعمال. مشاركة استعمال الأفيونات المسكنة مع المخدرات الإنشاقية 
تخفض قيمة اذ .14٥‏ كما هي حالة غالبية مثبطات .)۸S‏ حيث يكون المريض المسن أكثر حساسية» لذلك 
قإن قيم 14٣‏ تكون أخفض. الجواب (©). 

6. تستعمل جرعات عالية من الآفيونات (مثل ارمها,۴e‏ و ۴«نطماه) عن طریق الوريد بشكل واسع في 
التخدير من أجل الجراحة القلبية كونها تعطى تسكينأً تاماً وتثبيطاً أقل للقلب من بقية المخدرات الإنشاقية. 
ولكنها ليست منبهة للقلب» ومن المحتمل أن يسبب ٤١14١1‏ صلابة عضلية هيكلية أكثر من إحداثه للارتخاء. 
من سلبيات هذا الإجراء هو أن المريض يستطيع التذكر. لذلك يلجا لإنقاص وعي المريض باستعمال 
البنزوديازبينات. من السلبيأت الأخرى أيضاً حدوث ارتفاع ضغط شرياني نتيجة التنبيه الجراحي. قد يحتاج 
إلى إضافة موسع وعائي (مثل النتروبرسايد) أو حاصر بيتا (مثل الاسملول) للوقاية من ارتفاع الضغط 
الشرياني خلال العمل الجراحي. الجواب (0). 

7. إن الرائحة اللاذعة القوية لا ۵۴إاوعل تؤدي لنسبة حدوث عالية من السعال وأحياناً تشنج القصبات. 
ويسبب 05۴11۳4١١‏ تسرع قلبي مركزي ويزيد ضغط الدم. وعلى الرغم معامل الانقسام المنخفض دم: غاز. 
إن التخدير به لا يؤدي دائماً إلى زوال تأثيره السريع. الجواب (4). 


ألتخصير ألغام/237 


2 


.10 


.11 


12ء 


13 


.14 


إن قرط الحرأرة الخبيت هو تفاعل تادر مهدد للحياة قد يحدث في سياق التخدير العام بالمخدرات 
الهالوجينية والمرخيات العضلية الهيكلية خاصة السكسونيل كولين والتويوكورارين. تشمل عوامل الاستعداد 
الوراثي اعتلال عضلي سريري يترافق مع طفرات على مستقبل #«ال0مةر۸ في المضلات الهيكلية. مع تحرر 
الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية. الجواب (8). 
إن ال Dantr oer‏ هو الدواء المفضل في معالجة فرط الحرارة الخبيث» حيث يمنع تحرر الكالسيوم من 
الشبكة الهيونية العضلية للخلايا العضلية الهيكلية. يجب أخذ الإجراءات الكفيلة لخفض درجة حرارة 
الجسم؛ وارتفاع الضغط الشرياني وعود التوازن الشاردي والأساسي الحمضي. الجواب .)٤©(‏ 
إن الهدف من هذا السؤال هو أن نذكر القارئ بوجود تلاثة أكاسيد هامة من النتروجين. :)N0(‏ أكسيد 
النتريك وهو موسع وعائي قوي (انظر الفصل 19). ثاني أكسيد النتروجين (۸0) وهو مخرش رثوي 
يشاهد نتيجة التخمر في مخازن الحبوب» وقد يسبب أذية رئوية مميتة عند الممال المزارعين. آكسيد 
الأزوت (۸:0) هو عامل مخدر إنشاقي تم مناقشته في هذا الفصل. الجواب (۴). 
الكيتامين هو منبه قلبي؛ يزيد نظم القلب والضغط الشرياني. هذا ناجم في جزء منه عن التنبيه الودي 
المركزي وربما تثبيط عود التقاط النور ايبي نفرين قي النهايات العصبية الودية. يسبب تسكين ونساوة 
المحافظة على المقوية العضلية وتثبيط قليل للتنفس. الجواب (4). 
إن الحلولية العالية للثيوينتال في الدسم يضمن له مرور السريع إلى 0۸8 بعد إعطاء جرعة وريدية عندما تهبط 
مستوياته الدموية. يتواجد الثيوينتال في الدماغ وبعاد توزعه إلى الأنسجة الغنية بالتروية مثل الكيد والعضلات 
الهيكلية. وهكذا تتقص مستوياته الدماغية إلى النقطة التي يستعاد بها الوعي خلال بضع دقائق. يعتمد إطراح 
الثيوبنتال بشكل حاسم على استقلابه في الكبد حيث 15-10 منه يستقلب قي الساعة. الجواب (0). 
Flumazenil ù}‏ هو معاكس لمستقبلات البنزوديازبينات (انظر الفصل 22). فهو يسرع زوال تثبيط الجملة 
العصبية المركزية الناجمة عن الميدازولام بعد العمل الجراحي وكذلك يعاكس البنزوديازبينات الأخرى 
المستعملة في التخدير. وكون ان«26ة٠«دآ؟‏ ذو فترة تأثير قصيرة فهذ! يحتم استعماله على شكل جرعات 
متعددة. يمكن معاكسة التآئيرات المركنة للبنزوديازبينات بسرعة بواسطة اندع2دسدا؟ أكثر من معاكسته 
للتثبيصل التنفسي. إن استعمال اا«ععه«سدا؟ لا يمكنه أن يجنب الحاجة إلى المراقبة التنفسية الكافية وتأمين.. 
دعم تنفسي احتياطي عند الحاجة. الجواب (0). 
الظاهرة الإسعافية الموصوفة هي عبارة عن تأثير جانبي غير مرغوب للكيتامين. إن إعطاء الديازيبام قبل 
استعمال الكيتامبن مباشرة في التخدير ينقص من تواتر حدوث هذه التأثيرات. الجواب (©). 


ج 


. يستعمل أل propofol‏ بشکل کبیر في التخدير المتوازن. وهو مناسب ليستعمل قي بوم التخدير الجراحي. من 


الخصائص المفضلة لهذا الدواء تأثيره المضاد للاقياء وزوال تأثيره سرغ من بقية المخدرات الوريدية. لا 
يسبب ٥۴٥٥م‏ تأثيرات تراكمية» ریما هذا ناجم عن قصر نصف عمره الحيوي (8-2 دقيقة) في الجسم. 
يستعمل هذا الدواء أيضاً في إطالة مدة التركين في الحالات الحرجة الإسمافية. تنبه الأفيونات منطقة 
الزناد (2) فتسبب الإقياء. الجواب .)٥(‏ 


جواب المهارة الحفظية: آليات المزاسيل الخلوية 
(انظر الفصل 2) 
1 المستقبّلات التي تعدل التتاسخ المؤرثي: الستروئيدات الكظرية والقندية 
. المستقيلات المرتبطة بالانزيمات الغشائية: الأنسولين 
. المستقبلات المقعلة لاكيناز سه[ التي تمدل جزيئي :514١‏ السيتوكينات 


Giyci¢; GABA .)A°†( المستقبلات المرتبطة مباشرة بالأفنية الشاردية: النيكوتينية‎ ٠ 

. المسنتقبلات المرتبطة بالأنزن يعات بتوسط البروتينات 6: العديد من المؤاد الداخلية (مثل الأستيل 
كولين؛ التورأدرينالين. السيروتؤنين) والأدوية 

. الممشتقبلات التي هي عبارة عن,أتزيمات الأستيل كؤلين, أذزيم التحول آنجيوتائسين» مضخة 
صودیوم بوتاسیوم 


26 المخدرات الموضعية 


الأهداف 
یجب آن تکون قادراً علی: 
٭ وصف آلية حصار التتبيه العصبي بالمخدرات الموضعية. 
ه مناقشة العلامة بين #م و۴ وسرعة بدء تأثير المخدر الموضعي. 
٠‏ تدوين العوامل التى تؤهب لحصار الألياف العصبية. 
ه تدوين التأثيرات السمية الرئيسة للمخدرأت الموضعية. 
٠‏ شرح الحصار المعتمد على استعمال المخدرات الموضعية. 


المفاهيم 

التخدير الموضعي هو حالة تحدث عندما يتم منع نقل التنبيه الحسي من منطقة موضعية ب4 الجسم إلى الجملة 

العصبية المركزية. تتكون المخدرات الموضمية من مجموعة أدوية متشابهة كيميائياً تحصر أقنية الصوديوم 2 

الأغشية القابلة للتتبيه. ولأن هذه الأدوية يمكن أن تطبق موضعياً أو حقناً ج المنطقة المستهدفةء لذلك فإن 

المخدر سوف يكون محصوراً ج منطقة موضعةء مثل القرنية أو الذراع. عندما تعطى هذه الأدوية وريدياً فإنها 
تمتلك تأثيرات على الأنسجة الأخرىء» إن العديد من الأدوية مثل مضادات الهستامين وحاصرات بيتا تمتلك 

تأثیرات مخدرة موضعية خامة. 

ه. البنية الكيميانية والمجموعات: إن غالبية المخدرات الموضعية مشتقة من البنزين “0٥120۴‏ ذات طبيعة 
إسترية أو أميدية. تم تصنيف المخدرأت الموضعية بناء على خصائصها الكيميائية وعلى مدة تأثيرها (الشكل 
1-6). إن جميع المخدرأت الموضمية الشائعة الاستعمال تحمل على الأقل وظيفة أمينية ولذلك فهي أسس 
ضعيفة تصبح مشحونة باكتسابها للبروتون ("). كما تم المناقشة 2 الفصل الأولء تعبر وم عن درجة 
تشرح الدواء pHs‏ عن الوسشط. وبسبب احتمال وجود أختلاف ما ببن Ph‏ النسج عن Ph J|‏ الفيزيولوجى 7.4 
(فمثلاً ال ١م‏ تكون أقل من 6.4 ب النسج ألمخموجة). لذلك سوف تختلف درجة تشرد الدواء. إن )م 
غالبية المخدرات ألوضمعية بقع ما بين 8.0 و9.0 (بنزوكائين هو المستشى من ذلك). إن التباين ج آم الذي 
يترافق مع الإنتان قد يؤثر تاثيراً ماما على نسبة تحول الدواء المشرد إلى خير المشرد. السؤال عن الشكل 
الفعال للدواء (المشرد مقابل غير المشرد) سوق يتم مناقشته أدناه. 

8. الحرائك الفارماكولوجية: إن العديد من المخدرات الموضعية قصيرة مدة التأثير تمتص بثبات من مكان الحقن إلى 
الدم. لذلك فإن مدة تأثير المخدر الموضعي محدودة ما لم ينقص الصبيب الدموي للمنطقة. قد يترافق ذلك 
يإعطاء مقبض وعائي (عادة مقلد ودي مشابه لألفا). مع المخدر الموضعي. يستشنى من هذه القاعدة الكوكائين حيث 
يمتلك تأثير مقلد للودي داخلي المنشاً (لأنه يثبط عود التقاط النور ايبي نفرين ب النهايات العصبية). 


الخدرات الموضعية 


ذات طبيعة آميدية (85لأ"٣۸A)‏ ذات طبيعة استرية (18۲5؟£) 
سلسم 
عمدة تأثبرها متوسطة مدة تأثيرها حلويلة ذات فعالية سطحية مدة تأثيرهاً قصيرة مدة تأثيرها نة مدة تأثيرها طويلة 
(tetracaine) (cocaine) (procaine) benzocaine, ) bupivacaine, ) (Lidocaine)‏ 
(cocaine (ropivacaine‏ 


الشكل 1-26: مجموعات المخدرات الموضعية وأمتلة هامة عليها. 
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لذلك لا يحتاج الكوكائين إضافة مقبض وعائي. إن العوامل المديدة التآثیر bupivacaive, Tetracaine Ji.‏ 
أقل حاجة لإعطاء المقبضات الوعائية. إن الفمالية السطحية [القدرة على الوصول إلى الأعصاب السطحية 
عند تطبيقها على سطح الأغشية المخاطية) هي خاصية تمتلكها فقط بعض المخدرات الموضمية والتي تشمل 
benzocaineg Cocaine‏ . 


يتم استقلاب المخدرأت الموضمية الإسترية بواسطة كونين استراز البلاسمية وبشكل سريعا. يتراوح 
نصف عمر البروكائين والكلورن بروكائين 2-1 دقيقةء يتم إماهة المخدرات الموضعية الأميدية 2 الكبد 
وأنصاف أعمارها تتراوح ما بين 6-1.8 ساعاأت. إن "۷241ص8 و pivacaieه‏ شديد الانحلال بالدسم 
وهما من المخدرات الموضمية المديدة التأثير. قد تزيد سوء وظيفة الكبد نصف العمر الإطراحي للمخدرات 


الموضعية الأميدية. 


. آلية التاثير: تحصر المخدرات الموضعية أقنية الصوديوم المعتمدة على الفولتاج وتنقص دخول شوراد 


الصوديوم لداخل الخليةء ويالتالي تمنع من حدوث زوال الاستقطاب الغشائي وتحصر نقل كمون العمل. تصل 
المخدرات الموضمية إلى مستقبلاتها عبر الغشاء الخلوي أو عبر السيتوبلاسمي (شكل 2-26). حيث يجب 
على الجزيئة الدوائية ان تعبر الغشاء الدسم إلى السيتوبلاسمي. تصل الأشكال الأكثر انحلالاً (غير مشردة 
وغير مشحونة) إلى تراكيز داخل خلوية مؤثرة بسرعة أكبر من الأشكال المشردة. على العكس من ذلك 
فعندما يتشرد الدواء (مشحون) 2 الوجه الداخلي للمحور يصيح أكثر فعالية 2 الحصار. وهكذا فإن كلا 
من الأشكال الخردة و غير امشردة لعب دورا قاما: أولا ے الوضول إلى مكان ؤجود المستفتل وفانيا 2 
إحداث التأثير. إن إلفة قناة الصوديوم الموجودة ضمن المستقبل تعبر عن الحالة الوظيفية للقناة ‏ فيما إذا 
كانت بحالة الراحةء فتح آو تعطيل ۔ وهي تتبع نفس القوانين المعتمدة على الفولتاج التي وضعت بے آدوية 
اضطرابات التظم الحاصرة لأقنية الصوديوم (انظر الفصل 14). 2 حال تساوي العوامل الأخرى فإن 
الألياف سريعة التنبيه تحصر أولاً ثم قبل الألياف بطيئة التتبيه. 


2. التأئيرات: 


1. الأعصاب: إن اختلاف حساسية الآلياف العصيبة تجاه المخدر اموضعي يرتبط بعدة عوامل منها قطر 
الليف» النخاعينية ‏ ونسبة التنبيه العصبي الفيزيولوجي والتوضح التشريحي (جدول 1-26). عموماً 
تحصر الألياف الأصغر بسهولة آكبر من الألياق العصبية الأكبر وقحصر الألياف النخاعية بسهولة أكبر 
من الألياف غير المغمدة بالنخاعين. ويعتقد ذلك بأن الألياف المحدثة للآلم تبه بسرعة وإن هذا الإإحساس 
الألي المحدت يتثبط اصطفاتياً بهذه الأدوية. تحصر الألياف المتوضعة 2 المحيط لحزمة عصب ثخين 
بسرعة أكبر من تلك المتوضعة ب المركز لآنها تتمرض مبكراً تتراكيز أعلى من المخدر الموضعي. 


فناة الصوديوم ”عل دواء e‏ دواء 
٣ 3‏ 7 2 5 ° + 


ر انتشار السبتوبلاسمي 
ا 2 
4 
سا دواء ا 


E‏ اء 
E‏ 


الشكل 2-26: مخطط تمثيلي لقناة الصوديوم 2 غشاء قابل للتنبية (المحور العصبي) والطرق التي يمكن للمخدر الموضعي أن 
يصل فيها إلى المستقبل. إن شاردة الصيوديوم غير قادرة على عبور القناة عندما بكون الدواء مرتبحل مخ المستقبل. ينتشر المخدر 
الموضعي عبر الغشاء بشكله غير المشرد . ويتواجد الشكل المشحون من الدواء ج المسافات المائية الخلوية وخارج الخلوية. 
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جدول 1-26 قابلية تحصارءالالياك اة 


الحشس الغميق: الحركة 


EE E TP TTT 
302 a 
و قو ي‎ 


2:3-7 غیرمنسد_‎ 204 1.3-0.3 REE A 


2. الأنسجة الأخرى: تم مناقشة تأثيرات هذه الأدوية على القلب 2 الفصل 14 (انظر العوامل المضادة 
لاضطراب النظم القلبي المجموعة 1). تمتلك أيضاً غالبية المخدرات الموضمعية تأثيرات حاصرة ضعيفة 
للنقل العضلي العصبي س العضلات الهيكلية؛ ولكن ليس هناك تطبيق سريري لهذه التأثيرات. قد يكون 
تحسين المزاج المحدث بالكوكائين ناجم عن تأثيره على الدوبامين أو أحد الأمينات التي تتوسط النقل 
الشبكي ك الجملة العصبية المركزية. 

5. الاستعمال السريري: غائباً ما تستعمل المخدرات الموضمية ب2 العمليات الجراحية الصغرى. أيضاً تستخدم 
الخدرات الموضعية ب التخدير الشوكي ولكي تحدث حصار ذاتي ے حالات نقص التروية. لقد استعمل التسريب 
البحليء فوق الجافية ويتركيز قليل بنجاح 2 التسكين ما بعد العمل الجرإحي (بنفس طريقة تسريب الأفيونات: 
الفصل31). ولكن الحقن المتكرر لجرعات المخدر فوق الجافية قد يؤدي إلى تسريع المناعة (ئaxiاTachyphy(.‏ 

۴. التداخلات الدوائية: قد تعزز التراكيز العالية من شوارد البوتاسيوم 4 الوسط خارج الخلوي من فعالية 
المخدر الموضعي» بينما ارتفاع تركيز شوارد الكالسيوم يماكس فماليتها . 

6. السمية: 

1. تاثيرات عصبية مركزية: تمتلك غالبية المخدرات الموضعية تأثيرات سمية هامة على الجملة العصبية 
المركزية. وإن جميع المخدرات اموضمية قادرة على إحداث تأثيرات مركزية كثيرة والتي تشمل صداع 
خفیف أو ترکین. عدم راحة وتململ» رأرأة واختلاجات ارتجاجية مقوية. قد يلي الاختلاجات الحادة 
حدوث السبات مع تثبيط قلبي وتنفسي. 

2. تأثيرات قلبية وعائية: تعتبر جميع المخدرات الموضمية موسعة للأوعية ما عدا الكوكائين. قد يطور 
المرضى الذين لديهم مرض قلبي حدوث حصار أو اضطرابات أخرى 2 الوظيفة الكهربائية للقلب عند 
وجود تراكيز بلاسمية عالية للمخدر الموضمي. قد يسبب 8٥1۷م‏ ا8 تأثيرات سمية قلبية وعائية شديدة 
والتي تشمل اضطرابات نظم فلبي وهبوط ضغط شرياني. وذلك إذا أعطيت عن طريق الوريد. إن قدرة 
الكوكائين على إحداثه منع عود التقاط النور أيبي نفرين ك مستوى المشابك العصبية الودية وتأثيرات الدواء 
المقبضة للأوعية يساهم س إحداثه للسمية القلبية وذلك عندما يتم إساءة استعمال الدواء. يسبب الكوكائين 
سمية قلبية تشمل ارتفاع ضفط شریاني شدید مع نزف دماغي. اضطرإب نظم قلبي واحتشاء عضلة قلبية. 

3. تاأتثيرات سمية أخرى: يستقلب 112٤!ذإ۴‏ إلى مستقلبات قادرة على إحداث الميٹهيموغلويين. تستقلب 
اللخدرات الموضمية الإسترية إلى مستقلبات قد تشكل الأضداد عند بمض المرضى. إن التفاعلات 
التحسسية نحو المخدرات الموضعية نادرة ويمكن تفاديها باستخدام المخدرات الموضعية من المجموعة 
الأميدية. إن التراكيز العالية من القن الموضعي قد تسبب تأثيرات عصبية موضعية سمية والتي منها 
أذية نسيجية وضمف وظيفی دا 

4. معالجة اثسمية: من الأفضل î‏ السمية الشديدة عرضياً. تمالج الاختلاجات بإعطاء الديازيبام وريدياً 
أو الباربتيورات قصر التأثير مثل الثيوينتال. وفرط التهوية يفيد فيها إعطاء الأكسجين. قد يستعمل أحياناً 
أدوية حاصرة للوصل العصبي العضلي للسيطرة على الاختلاجات العنيفة. من الصعوبة معالجة السمية القلبية 
Bupivacaine‏ الناجمة عن فرط الجرعة وقد تسبب تأثيرات مميتة عند البالغين الشاب الأصحاء. 


البخصرات الموضهية/241 


مهارة خفظية: السمية القلبية لتمخدرات الحوضماة 
(انظز القصل 14) ع 


شرح كيف يسه فرط بوتاسيوم الدم حدؤث السمية القلبية للمخدرات الموضغية. جواب المهار الحفظية 


~ 


قائمة الأذوية: 


تعتبر الأدوية التالية عتناصر هامة ے2 المجموعة التي تم مناقشتها ے هذا الفصل. يجب تعلم الآأدوية الرئيسة 
بالتفصيل. ويجب معرهة ميزات المتفايرات الرثيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعضء 


الأسئلة 
التوحيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير المتممة ے هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر حرف واحد 
كجواب أو متمم حيث يكون الأفضل بے كل حالة. 
1. تشمل خصائص المخدرات الموضعية كل ما يلي عدا: 
(4) حصر أقنية الصوديوم المعتمدة على الفولتاج 
(8) أفضلية الارتباط بالأقنية آثاء الراحة 
(©) تنقص ناقلية التنبيه العصبي 
(0) تزيد من فترة العصيان الغشائي 
(8) تمتلك تأثير على المقوية الوعائية 
2. إن مم الليدوكائين 7.9 و آم النسيج المخموج 6.9ء لذا سوف يكون الجزء المشرد من الدواء: 


£1 (A) 
#10 (B) 
/50 (€) 
790 (D) 
/99 (E) 


3. أي من العبارات التالية حول الحصار العصبي المحدث بالمخدر الموضمي أكثر صحة؟ 
( اتعصتار سريم بء التاخن < السح الغموجة: 
(8) الحصار سريع بدء التائير 2 الألياف غير المغمدة بالنخاعين 
(©6 الحضار بظيء بدء آلتاقير ب حال تقض كلس الم 
(0) الحصار سريع بدء التأئیر ج حال قرط بوتاسيوم الدم 
(8) الحصار بطيء بدء التأثير 2 الأعصان العصبية المحيطية أكثر من المركزية 
4. التأثير الأكثر أهمية غير الملحوظ لإعطاء جرعة وريدية كبيرة من المخدر الموضعي هو: 
(4) شنج القصبات 
(8) أذية كبدية 
)٤(‏ آذية عصبية 
(«) فقصور كلية 
(5) اختلاجات 
5. العوامل التي تؤثر على فعالية المخدرات الموضعية تشمل جميع ما يلي عدا: 
(4) التروية الدموية للنسيج الذي يتم الحقن قيه 
(8) فعالية أنزيم الكولبن استراز ج المنطقة 
(6) استعمال مقبضات الأوعية الدموية 
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(0) مقدار المخدر الموضمي المعطى 
(8) قيمة ١م‏ النسيج 

6. لديك فلاكونة (۷131) تحتوي على 4 مل من محلول ليدوكائين 2⁄. فما هو مقدار الليدوكائين الموجود 2 1 
مل؟ 
(4) 2 ملغ 
(8) 8 ملغ 
©) 20 ملغ 
() 80 ملغ 
® 200 ملغ 

7. أى من العبارات التالية حول سمية المخدرات الموضعية أكثر صحة؟ 
۵ من المحتمل حدوث تأثيرات قلبية وعائية خطيرة باستعمال ع” 1٥4م‏ أكثر من Bulivacaioe‏ 
(8) قد يحدث التسمم بالسيانيد بعد حقن جرعات كبيرة من الليدوكائين خاصة عند مرضى المصابين 

بمرض رٿوي 

(€) قد ينبه حقن المخدر الموضعي وريدياً فعالية ناظم الخطى القلبية الهاجرة 
(0) تترافق فرط الجرعة مع فرط التهوية من المفيد تصحيح الحماض وإنقاص البوتاسيوم خارج الخلوي 
(8) تسبب غالبية المخدرات الموضعية تقبض وعائي. 

8. إضافة الاببي نفرين إلى محلول الليدوكائين من أجل الحصار العصبي المحيطي سوف يؤدي إلى 
(4) زيادة خطورة الاختلاجات 
(8) زيادة مدة تأثير المخدر الموضعي 
(©) كلامن 4و8 
)D(‏ لیس 4 و8 

9. يحتاج طفل إلى عدة عمليات جراحية صغرى على البلعوم الأنفي. أي من الأدوية التالية ذات فعالية سطحية 
وتأثيرات مقبضة للأوعية حيث تنقص نزف الأغشية المخاطية؟ 
Benzocaineê (A)‏ 
Bupivacain (B)‏ 
Cocaine (C)‏ 
Lidocaine (D)‏ 
Procaine (E)‏ 


Ropivacaine (F) 
Tetracaine (6) 
أعطيت امرأة عمرها 24 عاماً تخدير فوق الجافية لإزالة الألم أثناء المخاض. وكان الدواء المختار بطيء بدء‎ .0 

ومديد التآثير أكثر من بقية المخدرات الموضعية الأخرى. ولسوء الحظ تم حقن المخدر الموضعي وريدياً 
فسبب هبوط ضغط دموي ملحوظ واضطراب نظم قلبي. فما هو الدواء الأكثر احتمالاً؟ 
Benzocaive (A)‏ 
Bupivacaine (B)‏ 
Cocaine (C)‏ 
Lidocaine (D)‏ 
Procaine (E)‏ 
Ropivacaine (F)‏ 
Tetracaine (6G)‏ 


توجيهات (المبارات 12-11): الأسئلة المتصالبة 4 هذا القسم مؤلفة من خيارات ذات أحرف ومتبعة بعبارات مرقمة. اختر 


لكل عبارة مرقمة حرف واحداً فقد حيث يكون الأقرب لها. كل واحد من الخيارات ذات الأحرف يمكن اختياره مرة 
أو أكثر من مرة أو لا يتم اختياره إطلاقاً. 
Benzocaine (A)‏ 
Bupivacaine (B)‏ 
Cocanie (C)‏ 
Lidocaine (D)‏ 
Procaine (E)‏ 
Ropivacaine (F)‏ 
1. ينحل هذا#الدواء ببظء بالسوائل الائيةء ويبقى بے مكان تطبيقه ولا يمتص إلى الدوران الجهازي. وهو ذو 
فعألية سطحية وتأثيراته السمية قليلة 
2. بمتلك هذا الدواء قعالية سطحية ضعيفة» مدة تأثير قصيرةء وهو ذو بنية إسترية 
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ترتیط ألمخدرات الموضعية بأقنية الصوديوم التي تکون مفتوحة وبحالة عدم فعالية. زوال تآثير الدواء 


الحاصر أبطء 1000-10 مرة من عود فعالية الأقنية المتعطلة (غير الفعالة). الأهنية التي بحالة الراحة تمتلك 
جاذبية أقل تجاه المخدرات الموضعية . الجواب .(B)‏ 


. عندما يکون الدواء آساس ضعیف» سوق یتشرد (مرتبط بالبروتون) ے وسط یکون فيه ۴م آقل من ,Kم۔‏ 


حیث أن pH‏ المعطى يكون أقل ب i‏ لغ (أكثر بالحمض) من .pPKa‏ نسبة الدواء المشرد إلى غير المشرد سوف 
تکون تقریياً 10:90 . الجواب (0). (تذكر من الفصل الأول بأن آ۴م تساوي مكآم؛ قإن النسية تكون 1:1 
اختلاف ے وحدة لغاريتم واحدة النسبة (تقريباً) 10:90 وے حال وحدتین لغاریتم اختلاف تكون النسبة 1:99 
وهكذ!ا إلخ... 

إن الألياف العصبية صغيرة القطر أكثر حساسية للمخدر الموضعي ويتم حصارها بسرعة أكبر من الألياف 
العصبية الكبيرة. وبماً آن تركيز الدواء اموضمي يتناقص مع زوال تاثير المخدر الموضعي. یستمر حصار 
الألياف الصغيرة ويعود الحس إليها اندرا . الجواب (0). 


. من التأثيرات المدونةء فإن من أهم التأثيرات الناجمة عن زيادة جرعة المخدر الموضعي (لکل من الأميدية 


والإسترية) هي تأثيرات على الجملة العصبية المركزية. تشمل مثل هذه التأثيرات تركين» تململ وعدم راحة. 
رأرأةء اختلاجات وسبات وتثبيط تنفسي. يستعمل الديازيبام لمعالجة الاختلاجات التاجمة عن المخدرات 
الموضعية»ء عادة لا يوجد تأثيرات هامة على الدوران والتتفس. الجواب (8). 

تماه المخدرات الموضمية الإسترية 2 البلاسما (والنسج) بواسطة الكولين استراز الكاذبة. وهذه الأدوية ركيزة 
ضعيفة للكولين استراز, ولا تلعب فعالية هذا الأنزيم دوراً 2 إنهاء فمل المخدرات الموضعية. الأشخاص المصابين 
بعيوب وراثية 4 الكولين استراز من غير الطبيعي أن يكونوا حساسين للبروكائين والإسترات الأخرى. الجواب (8). 
إن حقيقة وجود 4 مل من محلول الليدوكائين غير مناسبةء حيث أن 2⁄ من أي دواء يحتوي 2 خرام 2£ 100 
مل. إن مقدار الليدوكائين 2 1 مل من المحلول 2/ هو 0.02 غرام أو 20 ملغ. الجواب (°). 

إن الاحمضاض التالي لنقص الأكسجة النسيجية يعتبر وسط مفضل لظهور سمية المخدر الموضعي وذناكف لأن 
هذه الأدوية ترتبط بشراهة (أو تتحرر بسرعة أقل) من مواقع الارتباط علن قناة الصوديوم عندما تكون 
بحالة مشحونة. (لاحظ أنه قد يبطء بدء التأثبر العلاجي لأن المخدر الموضعي المشرد ينفذ عبر الأغشية 
ببطء: انظر النص), نزع فرط بوتاسيوم الدم استقطاب الأغشيةء الذي أيضاً يعتبر موقع ارتباط مفضل 
للمخدرات الموضعية. تنقص الأكسجة من الا-حمضاض وفرط بوتاسيوم الدم. الجواب (0). 


. سوف يزيد الايبي نقرين من مدة الحصار العصبي عندما يعطى مع المخدرات الموضعية القصيرة والمتوسطة 


مدة التآثير. وكنتيجة للتقبض الوعائي سوف يطيل من مدة الحصار العصبي» مما يقلل الحاجة للمخدر 
وبالتالي ينقص من خطورة السمية مث إنقاصه للاختلاج. الجواب (8). 
الكوكائين هو الوحيد من المخدرات الموضعية الذي يمتلك فعالية داخلية مقبضة للأوعية. وكذلك يمتلك فعالية 
سطحية هامة والتي تعتبر ميزة مفضلة لجراحة البلعوم والعنق والرأس. وهو مركب إستري. الجواب (©€). 
یجب أن تکون قادرا على د تحدید هذا الدواء کال ۴«نة٥۷۵مں8‏ كونه ذو مدة تأثير طويلة. بشكل غير مشابه 
للیدوکائہن؛ يسبب Bupivacaine‏ تأثيرا ات على الخلايا القئبية الطبيعية . الإعطاء العأرض عn١41٥۷aا8up‏ قد 
يسبب أضطراب نظم قلبي ووهط قفلبي وعائي. الجواب (8). 
إن 8020۵108 هو مركب إستيري. بستعمل 2 التخدير السطحي الموضعي. وهو يستعمل لتخدير ماسحة 
سطحية كبيرة بما فيها التجويف الفموي بسبب قلة سميته. الجواب (4). 
إن ۴۲0٥31۳‏ هو مركب إستيري قصير مدة التأثير وتأثيره ألسطحي مهمل. الجواب .)۴E(‏ 


جواب الهارة الحفظية: السمية القلبية تلمخدرات الموضغية 
(انظر الفصل 14) 


ترتبط حاصرات أفنية الصوديوم مثل المخدرات الموضعية بسرعة أكبر مع أقنية الصوديوم المفتؤحة 
(الفعالة) أو غير المَّمالة.إن فرط بوتاسيوم الدم ينزع استقطاب كمون الغشاء أثاء الراحةء لذلك فإن 
العديد .من أقنية صوديوم تكون سے حالة عدم تقعل. (على عكس ما يحدث ے فرط كالسيوم الدم الذي 
يؤهب لقرط استقطاب كمون الراحة وينقص من حصان أقنية.الصوديوم). 


27 المرخيات العضلية الهيكلية 


یجب أن تکون قادرا على: 


ء وصف آلية النقل سے اللوحة المحركة الانتهائية (العصبية . العضلية) والنقاط التي تؤثر فيها الأدوية على مستوى 
هذه اللوحة. 

٠‏ تحديد الحاصرات العصبية العضلية غير النازعة للاستقطاب وواحد من الحاصرات النازعة للاستقطاب 
ومقارنة حرائكها الفارماكولوجية. 

* وصف الاختلافات ما بين الحأصرات النازعة للاستقطاب وغير نازعة لاستقطلاب من حيث التكزز وقوة 
النفضات ما بعد التكزز. 

» وصف طريقة معاكسة الحصار غير النازع للاستقطاب. 

* دوين الأدوية الرثيسة المستعملة ج معالجة التشنج العضلي الهيكلي ووصف آليات التأثير. 

تعنم التعاريف التالية 


الجسول 1-27: التعاريف. 


E E a المصد‎ 


Succinylcholipe 


إزالة التتحسس طور من الحصار الناجم عن حاصر نازع للاستقطاب بحدث خلالها: عود استقطاب 
ولكنه أقل من الطبيمي استجابة للمقلدات (الأستيل كولين والسكسوذنيل كولين) --- أ 

فرط حرارة تاجم عن تحرز شديد للكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية مؤدياً إلى 

تقلض غير مَسَيّطر عليه وتنبيه الاستقلاب 2 العضلات الهيكلية 


الحصار غير النازع شلل عضتلي عصبي ناجم معاكسة دوائية على مستقبل الأستيل كولين 2 اللوحة المحركة 
للاستقطاب مثاله المعاكشة توبوكورارين 


فرط الحرارة الخييث 


حالات التشنج دواء ينقص شدة المقوبة العضلية الشاذة (تشنح) دون آن بحدث شلل؛ مثاله ,]ها8 
dantrolene‏ 


الحصار المتوازن مرادف للحصاز غير نازع للاستقطاب 


تقسم الآدوية ے هذا الفصل إلى مجموعتين غير متشابهتين (شكل 1-27). الأدوية الحاصرة العصبية العضلية 
وتستعمل لاحداث شلل عضلي لكي يسهل عملية الجرأحة أو التهوية الاصطناعية. الأدوية الحالة للتشنج 
تستعمل لإنقأاص شدة المقوية العضلية الشاذة الناجمة عن مرض عصبي أو عضلي غ اللوحة الانتهائية. 


الأدودة الحاصرة العصبية العضلية 


4. التصنيف والأدوية الرئيسة: يشار تقلص العضلات الهيكلية بعملية ألنقل الكولينرجي النيكوتيني. حصار 
ألنقل بے اللوحة المحركة (تتواجد المستقبلات النيكوتينية ے التشكل البنيوي لما بعد الوصل) يفيد سريرياً ل 
إحداثه للارتخاء المضلي المطلوب نلعمل الجراحي. نتشابه ألحاصرات انمصبية العضئبة بنيوياً مع الأستيل 
کولین. غالباً ما تكون معأكسات (نموذج غسبر نازع للاستقطاب) والدواء الرئيسي لهذه المجموعة 
Fubocurarin€‏ . يستعمل حاصر عصبي عضلي واحد یرتا suecinyichohire‏ وهم مشابه للمستقیلات 
النيكوتينية 2 اللوحة المحركة (نموذج نازع للاستقطاب). 
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الأدوية الحالة لتشنج الأدوية الحاضرة 
العضلات انهيكلية ألنضبية الغضلية 
| 
الحالات الهادة الحالات المزمنة نازغة للاستقطاب غير تازغة للاستقطاب 
(succinyichoiine) 1 {cyclobenzaprine}‏ | 
تاثیر عضلي al E‏ قصيرة مدة التأثير طويلة مدة التاشير 
(tubocurarine) (mivacurim) (baclofen, diazepam, (dantrolene)‏ 
tizandine)‏ 


الشكل 1-27: المجموعات والأدوية الرئيسية التى تم مناقشتها من هذا القصل. 


#. الأدوية الحاصرة العصبية انعضلية غير النازعة للاستقطاب: 

آ. الحرائك الغارماكولوجية: تعطي جميع العوامل حقتاً خلالياً. إن الأدوية التي تستقلب بالكولين استراز 
البلاسمية (متل ٣‏ 0٠«ناءة۷تص)‏ أو تطرح ب4 الصقراء مل ۳ ١٣٥0ء‏ ۷) هي آدوية ذات مدة تأثير أقصر 
من تلك الأدوية التي تطرح عن طريق الكلية (مثل .)l0bocurarine, pan curoni u1, doxa curu‏ تشمل 
AtracUTiUm Azdın‏ تحولها امقوي زإطراح موفمان) إلى أ ١١اءوصمةناه1‏ ومنتجات أخرى التي تعتمد 
دشكل كبير .على وظيفة الكبد والكلية. 

2. آلية التاشير: تمنع الأدوية غير النازمة للاستقطاب من تأثير الأستيل كولين 4 العضلات الهيكلية 2 
اللوحة الانتهائية (شكل 2-27) تؤثر كحاصرات تنافسبة أي آنه بمكن التفلب على الحصار بازدياد مقدار 
الأستيل كولين (©۸) 2 الفجوة المشيكية. ضهي تعمل على منافسة الأستيل كولسين على مستقبلاته. 
ويمكن ممأكسة تأثيراتها بإعطاء مثبطات الكولين أستراز. بعض الأدوية قد تعمل مباشرة على إملاق 
الأقنية تحت تأثير مستقبل الأستيل كوئين. إن المقوية ما بعد التكززية محتفظ بها بتأثير هذه الأدوية 
ولکن التوتر الوجود خلال التكزز يزول بسمرعة. انظر الجدول 2-27 لزيادة الإيضاح. 


1H HHHH 

HHH HRT 

) : ا ا HE‏ 
فتح طبیعی = 


HH 


1 U 


حصار اة معمالة ەشتوحهة حصار اة بحالة اة اغلاق 


انشكل 2-27: د التدأءخل الدوائي عع مستقبل الأستيل كونين 4 اللوحة الائتهأاثية ااعصبية العضلية. الأحلي: الأستيل كولين: 
مقلد طبيعي. يتح أذنية أاصوديوم. الأسفل عى البسار: حأاصرات غير تازعة للاستقطاب ترتبط مم المستةبل مأنعة فتم 
القناة. !#أسدفل على أإيمون: السكسونيل ونين يسبب نزع أستقطاب بدئي [تحزمات عضبلية) ومين لم يستمر نزخ الأاستقطاب 
القناة؛ الذي يؤدي إلى ارتخاء عضلي. 
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جدول 2-27:مقارنة بین حاصر .عصبی عضلی غیر نازح للاستقطاب (٤نr۹uںءەطں٣)‏ مع حاصر نازع للاستقطاب 
.{Suecinylholine‏ 


EFS SERDE REE PTET 
SE ED EG Tm 
a a a 


E ET 


€. الأدوية الحاصرة العصبية الحعضلية النازعة للاستقطاب: 

1. الحرائك الفارماكولوجية: يتألف السكسونيل كولين من جزئيتين من الأستيل كولين مرتبطتين 
بالنهايات. يستقلب السكسنيل كولين بواسطة أنزيمسات كولين استراز البلاسمية 
Î butyrylcholinesterase)‏ ¢ئinetاudochoءeك").‏ وهي التي تحدد مقدار الدواء الوأصل إلى اللوحة 
المحركة. عندما يعطى جرعة وحيدة فإن مدة تأثيره فقط لبضع دقائق. قد يطول الحصار عند المرضى 
ذوي الاختلاف المورثي للكولين استراز (المىسؤول عن استقلاب السكسوذيل كولين)» حيث لا يستقلب 
السكسونيل كولين بسرعة بوأسطة الكولين استراز. 

2. آلية التأشير: تؤثر الحاصرات اننازعة للاستقطاب بشكل مشابه لمقلدات النيكوتين وتنزع استقطاب 
اللوحة المحركة المصبية العضلية (الشكل 2-27). يترافق نزع الاستقطاب البدئي غالبا بنفضات 
وتقنصات حزمية. ولأن التوتر. العضلي لا يمكن المحافظة عليه 2 العضلات الهيكلية بدون عود الاستقطاب 
ونزع استقطاب دوري 2 اللوحة المحركة فإن استمرار نزع الاستقطاب ينجم عنه ارتخاء وشلل عضلي. إن 
بعض الآراء تقترح بأن الحاصرات غير النازعة للاستقطاب تستطيع إغلاق أفنية اللوحة المحركة. 

عندما تعطی تسريباً وريدياً متواصلاً. يتبدل تأثير السكسونيل كولين من نزع الاستقطاب المستمر 
(الطور 1) إلى عود استقطاب تدريجي مع مقاومة لنزع الاستقططاب (طور 11) مثال الحصار شبيه 
بالکورار. (شکل 2-27). 


2. معاكسة الحصار: يعاكس تأثير الحاصرات غير النازعة للاستقطاب بثيات من خلال زيادة تركيز الناقل 
الطبيعي على مستوى مستقةبلاته . ويمكن أن ينجز ذلك بإعطاء مثبطات كولين استراز مثل ال عأصعاءمه" 
أوPyridostigmine.‏ على العكس من ذلك فإن الشلل الناجم عن الحاصرات النازعة للاستقطاب يزداد 
بإعطاء مثبطات كولين استراز خلال الطور 1. خلال الطور 11. فإن الحصار الناجم عن السكسونيل كولين 
بمکن معاکسته باعطاء مثبطات کولین استراز. 

۴. السمية: 
!. الشلل التنفسي: قد تؤدي الجرعات الكبيرة من الحاصرات العصبية العضلية إلى شلل تنفسى 

مباشرة. وإذا لم يتم تأمين تهوية اصطناعية للمريض قإنه يموت اختناقاً. 1 

2. التأثيرات الذاتية وتحرر الهيستامين: تنبه العقد الذاتية بالسكسونيل كولين وتحصر بالدي 
توبوكورارين. ينبه السكسوذنيل كولين أيضاً المستقبلات الموسكارينية 2 المضلة القلبية. بينما 
ecuroni vm‏ هو عامل حاصر. متوسط التأثير. انتوبوكورارين هو آكثر هذه العوامل 2 إحداثه تحرراً 
للهيستامين» ولكن قد بنجم التحرر أيضاً ڊJlegiul ùıqs .suecinyldnolineg mivacurium, Atracurium‏ 
الجدول 3-27 ملخص هذه التأثيرات الذاتية. 

3. تأئيرات نوعية للسكسونيل كولين: يعتبر الألم العضلي شكاية شائعة بعد العمل الجراحي. وقد يحدث 
أذية عضلية. قد يسبب السكسونيل كولين ا بوتاسيوم الدم» خاصة عند مرضى الحروق وآذيات 
النخاع الشوكي؛ سوء وظيفة العصب المحيط ي والحثل العضلي. وقد يتحرض الإقياء نتيجة ازدياد 
الفط داخل المد 
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جدؤل 3-27: التأئيرات الذاتية لأدوية الحصار العصبي العضلي 


تأثيره على العقد الذاتية تاثیره على المستقبلات 
الموسكارينية القلبية 


غير اة تهات 


4. التداخلات: إن المخدرأت الإنشاقية خاصة ۴ں آ؟هءا تقوي وتطيل من الحصار العصبي العضلي. 
كذلك الصادات الأمينوغليكوزيدية وأدوية اضطراب النظم القلبية تطيل من التأثير المرخي لحاصرات 
الوصل العصبي العضلي ولكن بدرجة قليلة. 


مهارة حفظية: السيطرة العصبية الذاتية على النظم القلبي 
(انظرالفصل 6) 


يستطيع التؤبوكورارين أن يمنع بطء القلب المحدث بالفنيل إفرين ولكن لا يؤثر على بطء القلب المحدتث 
بالنيوستغمنن.:عال الشبب؟ جواب الهارة الحفظنة ن نيابة الفصل. 


الأدوية الحالة للتشنج العضلى 


تتراقق بعض الأمراض المزمنة 2 الجملة العصبية المركزية (مثل الشلل الدماغي التصلب اللويحيء» السكتة 
الدماغية) مع ازدياد شاذ ج فعالية المنعكسات بے السبل العصبية المسؤولة عن ألعضلات الهيكلية؛ وتسبب 
بالنتيجة تشنج عضلي مؤلم. تتأثر السيطرة على المصرة المثانية والشرجية 4 غالبية الحالات وقد يتطلب إعطاء 
الأدوية الذاتية لمعالجتها. و حالات آخرى فإن الأذيات الحادة والتهاب المضلات يسبب تشنج وآلم. مثل هذا 
التشنج المؤقت يمكن إنقاصه بإعطاء المعالجة الدوائية المناسبة. 

إن الهدف من المعالجة الحالة للتشنج العضلي ج الحالات المزمنة والحادة هو إنقاص المقوية العضلية 
الهيكلية المفرطة دون إنقاص القوة العضلية. ينجم عن إنقاص التشنج إنقاص الألم وتحسين الحركية. 
۸. الأدوية المستعملة ب التشنج المزمن: 

1. التصنيف: لا تتشابه الأدوية الحالة للتشنج مع الأستيل كولين من حيث البنية أو التأآثير. فهي تؤثر 2 
ألجمئة العصبية المركزية آو الخلية العضلية أكثر من تأثيرها ے اللوحة الْحركة ألعصبية العضلية. تشمل 
الأدوية الحالة للتشنج المستعملة ئ معالجة الحالات المزمنة المذكورة أعلاد ١٩420p4أ4‏ وهو مركب 
بنزديازبين (انظر القصل 22). 84٥e‏ وهو Clonidine JLi ala Tizanidin¢ «lبlill ulan‏ 
وdantroiene‏ وهو مركب يۆثر على الشبكة الهيولية العضلية ج العمضلات الهيكلية. تستعمل هذه 
المركبات غالبا عن طريق الفم. قد تستجيب الحالات الممندة على حقن «٠۴هامدة‏ ضمن القناة الشوكية. 
يمكن أن ينقص الذيغان الوشيقي المحقون ضمن العضلات من الألم الناجم عن التشنج الشديد. (انظر 
الفصل 6) وله تطبيققات 4 كثير من الاضطرابات التشنجية المعممة (مثل الشلل الدماغي). 
Gabapentin‏ دواء مضاد للصرع؛ ببدو آنه يشيد كجال للتشنج عند المرضى المصابين بالتصسلب العديد. 


8 / الفصل 27 


2 


آلية التأثيرات: تعمل الآدوية الحألة نلتشنج بآليأت متعددة. قااثة من الأدوية تؤتر على النخاع الشوكي. 
Diazepam‏ : يسه عمل الغابا على مستوى ما قبل المشبك. ١۴٤0[ء2[:‏ يؤثر كمقلد لا «6484. 
12nd‏ مركب أميدازولي مشابه للكلونيدين. يقوي التأثير الط ما بعد وما قبل المشبك ك النخاع 
الشوكى. تنقص الأدوية الثلاثة من المقوية 2 الأعصاب الحركية الشوكية الرئيسة. 

:Dantrolene‏ يؤثر بے الخلية العضلية ألهيكلية بإنقاصه تحبر الكالسيوم الفعال من الشبكة الهيولية 
العضليةء ويستعمل أيضاً بے معالجة فرط الحرارة الخبيثة وهي عرض مرتبط بالمورثات يتميز بتحرر 
كبير جداً للكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية للعضلات الهيكليةء لذئك قبعض الحالات النادرة يمكن 
إثارة حدوث قرط حرارة خبيثة ج سياق التخدير العام باستخدام السكسونيل كولين أو توبوكورارين 
[انظر ألفصل 25). بعطى بے هذه الحالة الأسغأقيةء ١١ءاد۴!مهف‏ عن طريق الوريد. 
اتسمية: يلاحظ حدوث تركين هام باستعمال الديازيبام ولكنه تركين خفيف مقارنة مع الآدوية المنومة 
المركنة الأخرى عندما يعطى بالجرعات التي تحث على ارتخاء عضلي» إن «ءه1ءةط أقل إحداثاً للتركين 
من الديازيبام. يسبب ۵41۳01۵۸6 ضعف عضلي هام ولكنه أقل تركيناً من الديازيبام أو الباكلوفين. قد 
يسبب 11247141٥0‏ نعاس وهبوط ضغط شریاني. 


8. الأدوية المستعملة .2 التشنج العضلي الحاد: غناك العديسد من الأدوية التي يمكن أن تفيد ب4 معالجة 


اأشث 


اتشنج العضلي اناجم عن الأذيأت العضلية. معظم هذه الأدوية مركنة وتؤثر على جذع الدماغ والحبل 


الشوكي. #«أ٣مة7صeطهآءرع.‏ الدواء الكلاسيكي ے هذه المجموعة. ويعتقد آنه يؤثر على جذع الدماغ من 
خاذل تداخله مع المنسكسأت متعددة المشابك حيث يحافظ على المقوية العضلية الهيكلية. الدواء فعال عند 
إعطاءء عن طريق الفم وله تأثيرأت هامة مركنة ومضادة للموسكارين. وقد يسبب هذا الدواء تخليط ذهني 
وإهلاسات عند بعض المرضى. لا يفيد ج انتشنج العضلي الناجم عن الشلل الدماي أو أذيات النخاع الشوكي. 


قأئمة الأدوية: 


تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة .غ المجموحة التي تم مناقشتها .ل هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بأالتشصيل. ومعرقة جيدة لميزات المتغايرات الرئيسة بحيث يكن تمبيزها عن الأآدوية الرئيسة وحن بعضها البعض 


وخذلك يجب تمييز العوإمل ألأ.خرى ألهامة إلى آي نیتم وة تنتمی . 


Ea rggrgmmn, ED EOE EE] REEDS ESED ARG TEESE SOS SESS‏ س 
اسم الحموعة 1 إذدواء اترثيسي المتغايرات عوامل آخری 
۱ الرئيسية هامة 
حاضرات عصبية غضلية غير نازعة اللامتقطات Pancuronium |. Î Tubocurarine | ٠٠.‏ 
اطراحها كلوى مديدة التأثبر : Rocuronium‏ 
أ Vecuronium‏ 
اطراح كبدئ» متوسنطة مدة التأآثير أ | 
البلاسمية (€°) Cisatracuriurî Atracurium‏ 


متوسطة قصيرة مدة التأثير 


حامنرات نازع للاتتتطي 


الأدوية الحالة للتشن Diazepam, baciofen,‏ 


Cyclobenzaprine | dantrolene, tizanidine, 
botulinum toxin 


. البلاسمية‎ C1۴ بستقلب بال‎ mِevêcuri um ۸2070" كونين استراز (یتقوض أل‎ :CDE 


الأسثلة 


توجيهادت: إن كل عبارة مرقمة آم غير تامة ج هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبأرة. اختر جواب واحد فقط أو متمم 


نلسۆال 


-حيث يكون الأفضل .2 كل حالة. 


1. تشمل خصائص الطور لأول من الحصار العصبي العضلي لنزع الاستقطاب: 
(4) سهولة معاكسته باستعمال المعاكسات الدوائية 


{B) 


حصار موسکاریني ملحوظ 


)©( تحزعات عضلية 2 المراحل التاأخرة من الحصار 
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(۵) یمکن معاکسته بالبیرویدوستغمین 
(8) حدوث توتر عضلي مديد خلال مرحلة التنبيه التكززي 


العبارات 3-2: حصن مريض لعمل جراحي لمدة ساعتان. تم تخدیره باستعمال ایزوفلوران: أعطي الميدازولام 
ومرخي عضلي غير نازع للاستقطاب. ے نهاية العمل الجراحي أعطي 6ئ e0P‏ !چ ومن ثم البیریدوستغمین. 
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السيب الرئيسي لإعطاء 0٣رصم‏ هءرآع هو: 
(4) الوقاية من تشنج العضلات الملس الهضمية 
(8) معاكسة التأثيرات المرخية للعضلات 

(©) تأمين التسكين بعد الجراحة 

(®) منع تنبيه المستقبلات الموسكاريئية القلبية 
(8) تعزيز تأثير البيريدوستغمين 

قد يكون ليس هناك حاجة لاستعمال ع٤اةا١٣إلرمهءلراع‏ خلال معاكسة التأثير الرخي غير النازع للاستقطاب 
إذا استعمل العامل التالى: 

` Atracurium (4) 

Mivacurium (B8) 

Pancuronium (C) 

Tubo curarine (D) 

Vecuronium (E) 


. تتضمن خصائص الحصار العصبي العضلي غير النازع للاستقطاب واحد من الآتي: 


(A)‏ حصار المقوية ما بعد التكزز 

)٥(‏ إضعاف التوتر ألتكززي المديد 

(2) تحزمات عضلية هامة خلال بدء الحصار 

(£) تتبيه اعقد الذاتية. 

آي من ألآتى لا يسبب تقلصأت عضلية هيكلية آو نفضات؟ 
Acetylcholine {A)‏ 

Nicotine (B) 

Strychnine (C) 

Succinyicholins (D) 

Vecuronium (E) 


۴ أى من الآتي هو أكثر تأثيراً ى تدبير فرط الحرارة الخبيث؛؟ 


Baclofen (Aj 
Dantroiene (B) 
Haloperidol (C) 

Succinylcholine ({D} 
Vecuronium (E) 


. يتميز السكسونيل كولرن بالآتي: 


(4) يمكن معاكسته بالبيريدوستفمبن خلال المرحلة المبكرة من الحصار 
(8) يحصر العقد الذاتية 

)٥(‏ يزيد من الأنزيمات التي تشير لوجود آذيات عضلية 

(0) يتحرر الهيستامين 2 الأشخاص ذو الاستعداد الوراثي 

(8) يستقلب بے الوصل العصبي المركزي بوأسطة الكولين استراز 


. مريض عمرء 22 عاماًء أعطي حقنة وريدية من دواء لإحداث ارتخاء عضلي يدوم 10-5 دقائق. بدلا من ذلك 


احتاج المريض تهوية اصطناعية لمدة 8 ساعات. أي من العبارات التالية حول هذه المشكلة خاطئةة 
(4) الدوأء المعطي هو السكسونيل كولين 

(8 هذا متال على الاختلاف المورثي 2 استقلاب الدواء 

(©€) أنزيمات الكولين استراز الكاذبة عند هذا المريض تقاوم التأثيرات امثبطة لا ع«أوع طن 

(© الحتكلة تست خاجهة عن عتم كقاية تمل الكرن اسخزاة 

(8) يجب إعطاء النيوستغمين لإثبات طبيعة هذه المشكلة 


. أي من الأدوية التالية غالباً ما يترافق مع هبوط ضغط شرياني ناجم عن تحرر الهيستأمين؟ 


Diazepam (A) 
Pancuronium (B) 
Tizanidine (C) 
Tubo curarin (D) 
Vecuronium (E) 
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کک 


الأحوبة 


.10 


.11 


:12 


.13 


,14 


15 


فيما بتعلق بالأدوية الحالة للتشنج؛ آي من العبارات التالية هي خأطئة؟ 

(4) «feماء8a:‏ يؤثر على أعصاب النخاع الشوكي فيزيد من ناقلية أقنية الكلور 

:Cyclo benzaprine (B)‏ من المحتمل أن يحدث جفاف المفرزأت القموية البلعومية وينقص حركية الهضم 
(C)‏ ٤enاDantro:‏ له تأثير قليل على تحرر الكالسيوم 2 العضلة القلبية 

(8) «#fها6هط:‏ حقن ضمن القناة الشوكية. يفيد ے بعض الحالات التشنجية العضلية المعندة. 

ی من الأدوية التالية تسبب فرط بوتأسیوم الدم المهيء لتوقف القلب عند مرضى الاضطرابات العصبية؟ 
Baclofen (A)‏ 

Dantrolenê {B) 

Suciinylcholine (C) 


Tubocurarine (D) 
Vecuronium (E) 


أي من العبارات التالية حول atracurium‏ صحيحة؟ 

)4( حاصر نازع للاستقطاب 

(8) بپستعمل ے غرف العناية المشددة بشكل شاتع حال عدم التحريكف الطويل الأمد. 
)٥(‏ يتعطل بالتفكك العفوي 

(0) يطول تأثیرہ ہے حال عوز كولين استراز الكاذبة 

(8) بنبه المستقبلات الموسكارينية ے العضلة القلبية 

أي من الأدوبة التالية تمتلك فعالية حألة للتشنح ويمكن استعمالها 4 تدبير الاختلاجات الناجمة فرط 
جرعة المخدر الموضعي؟ 

Baclofen (A) 

Cyclobenzaprine {B) 

Dantrolene (C) 


Diazepam (D) 

Tubocurarine (E) 

اي من الأدوية التالية تعطى بعد العمل الجراحي سوف تحمي من آلام ألناجمة عن السكسونيل كولين؟ 
Baclofen (A4)‏ 

Dantrolene (B) 

Diazefum (C) 

Lido caine (D) 

Tnbocuranie (E) 


ے بروتوکولات التخدير التي تشمل إعطاء السکسونیل کولین. آي من الأتي دعتبر. إنذاراً أولياً لفرط الحرارة 
الخبيت؟ 

(4) الحماض 

(8) بط القلب 

(©) بوط الضغفط 

(0) هبوط الحرارة العارض 

(۴) ضزز 


. لا يترافق الطور الآول من الحصار النازع نلاستقطاب مع حصار موسکاریني» ولا یسکن مماکسته بمثبحطلات 


كولبن استراز. تحدث التحزمات العضلية 4 بدء تأثير السكسونيل كولين. الجواب (۴). 

إن ميطات الكولين أستراز المستعملة ے معاكسة امرخيات العضلية غير النازعة للاستقطاب تسبب ازدياد 
الأستیل کولين ے جميع الآماكن حيث تعمل كوسيحل عصبي ناقل. نتعوض التأثيرات الجانبية الناتجة؛ والتي 
تشمل بطه قلبي. يستعمل بشكل متواقت عامل حاصر للموسكاريني الجواب (0). 


. من أحد خصائص Pancuronium‏ بÎنa‏ بستطیم حصار المستقبلات الموسكارينية. وبمتلك Eka‏ تأثير مسرع 


للقلب ورافع الضغط الشرياني وقد يسبب اضظراب نظم فلبي عند الرضى e O‏ 
تسبب الحاصرات غير النازعة للاستقطاب توتر تكززي مديد . . ولكنها لا تسبب تتبيه عقدي أو تحزمات 2 
ي زمن خلال تأثيرها. الجواب .)٤(‏ 
ezen‏ من النيكوتين والأستيل كولبن والسكسونيل كولين نزع استقطاب اللوحة المحركة وتقلصات عضلية 
هيكلية (فهي مقلدات لمستقبل النيكوتين) . يسبب الستركين تقلصات عضلية هيكلية (اختلاجات) ناجمة عن حصار 


ألموخبابت األغكلية الفيكلية/251 
E‏ 
مستقبلات الغليسين بے النخاع الشوکı. Vecuropium‏ : حاصر غير نازع للاستقطاب» لا يسبب تقلصات 

بآي جرعة من جرعاته. الجواب (8). 

6. تعتبر المعالجة المباشرة لفرط الحرارة الخبيثة ضرورية للسيطرة على حرارة الجسم تصحيح الاحمضاض 
ومنع تحرر الكالسيوم. يحصر ١١ء‏ همهن تحرر الكالسيوم ألقعأل من مخازنه ے الشبكة الهيولية العضلية. 
فيمنع التقلص الناجم عن تداخل الأكتبن ميوزين. الجواب (8). 

7. إن استعمال السكسونيل كولين يتراقق مع ارتفاع المستوى الأنزيمي المصلي مع نفضات عضلية وتحزمات 
ملحوظة. قد تحدث بيلة غلوبولين عضلي. إن تحرر الهيستامين نتيجة السكسونيل كولين ليست ذات منشا 
مورثي. الجواب (°). 

8. تطيل مثبطات كولين استراز (مثل النيوستغمين) الحصار المحدث بانسكسونيل كولين بشكل ملحوظ. فهي 
تزيد 4٥1‏ ب مستوى اللوحة المحركة؛ وبالتالي تزيد من نزع الاستقطاب. وتثبط استقلاب السكسونيل كولين 
بالكولين استراز الكاذبة. وهناك حوالي واحد من كل 500 شخص لديهم شذوذ بالمورقة المقردة للكولين 
استراز الكاذبة. وأقل من واحد من كل 300 شخص لديهم شذوذ بمورثتين (متمائل الأمشاج غير نموذجية) 
حيث تنتج أنزيم يمتلك 1/ من الألفة الطبيعية تجاه السكسونيل كولين. هذا الآنزيم غير التعوذجي مقاوم 
للتأثيرات المثبطة لا عنةسںطال. الجواب (8). 

9. قد يحدث هبوط الضغط باستعمال التوبوكورارين وال #مافاسمه1 (الدواء الحال للتشنج المضلي). بے حال 
التوبوكورارين» قد يكون سبب هبوط ضغط الدم ناجم عن تحرر الهيستامين وعن حصار العقد أيضأًء بينما 
ڊڊı Tizanidİnê‏ هبوط ضغط شرياني عن طريق تفعيل مستقباات ده الآأدرينرجية مشابهة بذلك لتأثير 
الكلونيدين. الجواب (0). 

0 قعل «ofeاBe‏ مسستقبلات و6484 ب النخاع الشوكي. ولكن هذه المستقبلات مرتبطة مع أقنية 

البوتاسيوم الشاردية (انظر القصل 21). الجواب (4). 

1. يحرر نزع الاستقطاب العضلي المحدث بالسكسونيل كونين البوتاسيوم. وإن غرط بوتاسيوم الدم قد يهدد 
الحياة. والمرضى الأكثر استعداداً لذلك هم المصابين بالحروق الواسعة وأذيات ائنخاع الشوكي وسوء 
الوظيفة العصبية أو الإنتانات داخل البطن. الجواب (€). 

2. يتفكك ال سس اسه (غير نازع للاستقطاب) عفويا 2 البلاسما (اطراح هوفمان) ليشكل اذ 
«Laudanosine‏ ألذي يمتلك نصف عمر حيوي طويل. ويما آن 2ه يستطيح العبور للجملة العصبية 
المركزية وقد يسبب اختلاجات لذلك الإعطاء المديد للدواء يجب تفاديه عادة. لا يمتلك الدواء تأثيراً على 
العقد الذاتية أو المستقبلات الموسكارينية. الجواب (°). 

3. يؤثر الديازيبام كمضاد للاختلاج وحال للتشنج العضلي. حيث يعتقد أن تأئيره الحال للتشنج المضلي هو 
نتيجة لتأثيره الجزئي ج النخاع الشوكي» حيث أنه ينقص من تشنج ألعضلات الهيكلبة عند مرضى قطع 
Cyclobenaprine Jasim) .gl†ilî‏ 2 التشنج الموضعي الحاد ولا يمتلك تآثير مضاد للاختلاج. الجواب (0). 

4. يتعاكس قعل السكسونيل كولين بالحاصرات النازع للاستقطاب. للوقأية من التحزمات العضلية والآلام بعد 
العمل الجراحي الناجمة عن السكسونيل كولين. تعطى غالبا جرعة صغيرة غير شالة من دواء غير نازع 
نلاستقطاب قبل إعطاء السكسونيل كولين مباشرة. الجواب (8). 

15. يعتبر الحماض نتيجة تالية لفرط الحرارة الخبيث. إن بطء القلب الناجم عن تفعيل المستقبلات 
الموسكارينية هو من ميزة السكسونيل كولينء وهبوط الضغط يمكن أن ينجم عن تحرر الهيستامين. لا يوجد 
طور عابر من هبوط الحرارة. ولكن تقلص شديد بے عضلات الفك (ضزز) قد تعتبر إنذاراً أولياً لعلامة 
فرط الحرارة الخبيث۔ الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: السيطرة اتعصبية الذاتية على التظم اتقلبى 
(انظر الفصل 6) 


التبدلات الانفكاسية 4 النظم القلبى تنجم عن التداخل مع النقل المقدي. تفعيل مستقبلات ره 2 
الأوعية الدموية بواسطة فنيل إفرين يؤهب لبطه قلب انعكاسى حيث يزداد وسطى الضغط الشريانى. 
من أحد خصائص التوبوكورارين هو إحداته للحصار العقدي الذاتى ۔ هذا التأثير يتداخل مع التبدلات 
الانمكاسية سے نظم القلب. التوبوكورارين سوق لن يقى من بطء القلب المحدث بالنيوستغمين (تثبيط 
للكولين استراز) حيث يحدث هذا نتيجة تبيه المستقبلات الموسكارينية القلبية. 


الأدوية المستتملة في دأ باركنسون 
28 وأضطرابات الحركة الأخرى 


الأهداف 
یجب آن تکون قادرا علی: 


* وصف عدم التوازن العصبي الكيميائي المستبطن لأعراض داء باركنسون 

ه٠‏ وصف الآليات التي تعمل بها الأدوية: ١۷00ع[‏ مقلدات مسستقبل الدوبامين؛ ۴«:ازعه‌آعء. والحاصرات 
الموسكارينية بے تخفيف البأركنسونية 

* وصف التأثيرات الملاجية وألسمية للأدوية الرئيسة المضادة لداء باركنسون 

٠‏ تحديد المركبات التي تثبط دوبا دي کاریوکسیلاز والکاتیكول .5 متيل ترانسفیراز (001۷1) وومصسف 
استعمالاتھا ے الباركنسونية 

* تحديد المواد الكيميائية والدوائية التي تسبب أعراض باأركنسوذية 


٭ تحدید الأدوية المستعملة ج تدبير الرجفان, داء الرقص هنتغتون» وسوء الحركة المحدتث بالأدوية وداء ويلسون 


المفاهيم 


تشمل الاضطرابات الحركية ددا من الحالات العصبية متغايرة 


داء با رکنسون: 


4 الفيزيولوجيا المرضية: داء بارکسون اضطرأب حركي شائع يشمل سوء وظيفة العقد القاعدية ويترافق مع 

ضوء وظيفة البنى الدماغية. تشسل علاماته السريرية (۴4۴۳) صلابة المضلات الهيكلية, لا حركية (بط 

الحركية). جمود مامح الوجة جضان الراحة. 

3 الحدوث الطبيعي تذاء باركتسون: إن الحدوث أ 
العمر مأ بين العقد الخامس والسادس. تشمل 


الأمشاج مع علاجات مختلغة دا (الشخل i28‏ “ 


لطبيعي لذمرض غير محدد بالأصل وهو يحدت بتقدم 
الجسم المخطط وتكس الآأعصاب الدوبامينرجية ك السبيل ألخطط الأسود ألمذي يثبط بے الحالة 
الطبيعية قعالية أعصاب 648۸4 بے الجسم المخطط (الشكل 2-28). إن غالبية المستقبلات الدوبامينية ما 

بعد المشبك الموجودة سے أعصاب ال »اعا 6484 هي من نوع د2 (ترتبط سلبياً مع الأدنيل سيكلاز). يؤدي 

ایج الحركة 
_ س ل 
أ 

أضطرابات الحركة الأخرى الباركنسونية 


MAO :‏ 
هنتغتون أ 
Tourette's‏ 
داء ویلسون الأدوية المضادة 
للموسکارين 


الشكل 1-28: بعضص الأضطرابات ألمحركية ومجموعات الأدوية المناقشة 2ے هتا الفصل. 
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الحائة الطبيمية 
1 المادة 
الخطگ السوداء 
ا أ آّ 
ا ا س کے س ت سے م مک ا 2 
A‏ دوبامین ‏ ” 
ss‏ 
GABA‏ ديل 
ع اا 
داء بارکنسون 
عقلدات 
الدويأمين RE lL‏ ا 
ا 
E‏ 
Oe‏ 
جک سا السا 
ت aT‏ 
ehe‏ شى ق خفن تين لاتحم دا 
للموسکارين ا ت سے | ns‏ و i‏ 
a‏ 3 باركنسون وداء الرقص هنتنتون. الأعلى الأعصاب ے 
م ¥ الدماخ أنتبيني الوسط: الأعصاب ب داء باركنسون 
E‏ حيث تفقد الأعصاب الدويامينزجية. الأسفل: الأعصاب 
ی ے داء متتنتون. حیث تفقد آعصاب 6۸84۸ . 
نقص النقل العصبي الدوبامنيرجي الطبيعي إلى زيادة الأفعال التسبييية للأعصاب الكولنرجية بے 
الطريق المخطط للأعصاب ال ءأعإء 6۸84. ولذلك قإن قعالية الدويامين والأستيل كولين هي خارج 
السيطرة ے داء باركنسون (الشكل 2-28). 
3 


. الأدوية المحرضة لداء باركنسون: إن العديد من الأدوية قد تسبب بأركنسونية . وهذه التأثيرات عادة 


عكوسة. من أهم هذه الأدوية "0١٥‏ طصهإراناط وع«iعةطادعطم‏ تأدوية مصادة للذهان حيث تحصر 
مستقبلات الدوبامين الدماغية . إن الجرعات العالية من ۲6۸6۲۳:۲5 تسبب أعرآأصض مشابهة وقد تكون 
ناجمة عن نضوب الدوبامين الدماغي. ۸۶1۴ (1- متيل -4- يل -1, 2 3» 6- تتراهيدروبيريدين)» 
عبارة عن منتج غير نظامي مشابه لا 8۲8۴ص٠"‏ يسبب أعراض باركنسونية غير عكوسة وذلك ناجم 
عن تخريبه للأعصاب الدوبامينرجية 2 الجسم المخطط الأسود. المعألجة بإعطاء مثبطات المونو آمينو 
أکسیداز (۸0) توع 8 بقي من الانسمام العصبي بال ۲7۶ عند ألحيوانات. 


الأدوية المستعملة فى داء باركنسون: 


تشمل استراتيجيات المعالجة الدوائية لداء باركنسون العمل على زيادة ضعالية الدوبامين الدماغي أو إنقاص 
الفعائية الكولينرجية الموسكارينية ج الدماغ أو كلاهما. 


Levodopa .ÃA 


3 


ڍھ 


الآلية: يستعمل م0 - 1 )ev0dapa(‏ الذي هو طليعة للدوبامين بدلا من الدبامين لأن الدوبامين ذو 
جاهزية حيوية قليلة ولا يعبر بثبات الحاجز الدموي الدماغي. يتحول الحمض الأميني إلى دوبامين 
بواسطة آنزيم a8أ¥إ×0طdecar aromarie L- aminoacid‏ (20۴۸4 دیکاربو كسيلاز). الموجود ے العديد 
من أنسجة الجسم بما فيها الدماغ. يعطى الليفودوبا عادة مع اذ 2م0(اااة)» وهو دواء لا يستطيح عبور 
الحاجز الدموي الدماغي ولكنه يثبط 00۶4 ديكاربوكسيلاز 4 النسح المحيطية. بهذه المشاركة؛ فإن 
جرعات منخفضة من الليفودوبا تكون مؤثرة ويكون هناك فقط تأئيرات محيطية أقل. 


. التأثيرات الفارماكولوجية: يحسن الليفودوبا من علامات داء باركنسون؛ خاصة بطء الحركية؛ وينقص 


معدل الوفيات ولكنه لا يحقق الشفاء من داء باركنسون» كذلك قإن الاستجابة الدوائية تتتاقص مع الزمن 
الذي يمكن أن يعكس تقاقم وتطور المرض. تتموج الاستجابة السريرية للدواء بسرعة وتتبدل من لا 
حركية إلى سوء حركة خلال بضع ساعات. تدعى هذه ظاهرة الفتح -الإغلاق وهي قد ترتبط جزثيا 
مع تبدلات التركيز البلاسمي لليفودوبا. إن إيقاف استعمال الدواء لبعض الوقت ينقص من التأثيرات 
السمية ولكن نادراً ما يؤثر على مرحلة التموج. إن مثبطات 00M‏ المستعملة بشكل متزامن قد تحسن 
من الاستجابة للمعالجة بالليفودويا (انظر أدناه). 


4 / الفصل 28 
3 اة غافية ناقرا الجاهنة رحطة باترة 

|. تاثيرات هضمية: قمة. غيان. وإقياء» يمكن إنقاصها بتتاول الدواء على جرغات مقسمة: ويحدث 
التحمل لتأآثير الإقياء المحدث بالليفودوبا بعد عدة أشهر. 

ب. تأاثيرات قلبية وعائية: يعتبر هبوط الضغط الانتصابي شائع الحدوث. خاصة 2 المرحلة المبكرة 
من المعالجة. من التأثيرات القلبية الأخرى. تسرح قلب» اضطراب نظم قلبي (نادر). 

ج. عسرة حركة: تحدث حركات رقصية كنعية ے الوجه والأطراف البعيدة غالباً. يتعرض بعض 
از تی دا اتر قفن ا کا ا ارتجاجية عضنلنة والغزات والرجقان: 

د. تأثيرات سلوكية: قد تشمل القلق. التخليط الذهني: إهلاس» هذيان, واكتئاب. 


8. البروموكريتين ومقلدات الدوبامين الأخرى: 

1. آلية التأثير: البروموكريتين هو من مركبات قلويدات الأرغوت التي تؤثر كمقلد جزئي 4 مستقبلات 
الدوبامين د2 الدماغية, يزيد الدواء الفعالية الوظيفية للسبيل الناقل العصبي للدوبامين بما فيها 
الوظائف خارج الهرمية. 0ناهع۲٠۲:‏ هو مشتق أرغوتي آخر يفعل مستقةبلات الدوبامين. وريما ينقص 
تموج الاستجابة ويطيل تأثير الليفودوباء ولكن هذا الدواء يفقد فعاليته مع الزمن. 

2. الاستعمال السريري: يستعمل ال 1e‏ ام1 Bromo r‏ وideاrgoەمp‏ كآدوية مفردة. أو بالمشاركة مع الليفودوبا 
(ومع مضادات الكولين) وعند المرضى المعندين على المعالجة بالليفودوبا أو لا يستطيمون تحمل الليفودويا . 

3. السمية: تأخيرات هضمية: تشمل قمةء غثيانء وإقياء. قلبية وعائية شائعة تشمل هبوط ضغط شرياني. 
اضطراب نظم. عسرة الحركة تحدث مع حركات شاذة مشابهة لتلك التي تحدث باستعمال الليفودوبا. 
تاثيرات سلوكية تشمل التخليط الذهني الإهلاس والهذيان. يحدث ذلك بشكل شائع باستعمال 
deاعer‌م‏ أکٹثر مما یحدت باللیفودویا. بشكل عشابa‏ للıفgدiqg‏ .تر pergolide, Bromocriptine‏ 
مضادات استطباب عند مرضى الذهان. تأثيرات متفرقة ناجمة عن قعل الأرغوت أشاء استعمال 
Bmp‏ تشمل الارتشاح الرئوي واحمرار الأطراف المؤلم. 

:ropiniroleg pamipexole .4‏ من مقلدات الدويامين التي آدخلت حدیثاً؛ ني ليست مشتقة من 
الأرغوت . يعادل تأثيرها البروموكرتبين ولكنها لا تسبب التأثيرات الجانبية التي تشبه مركبات الأرغوت. 
وقد قدمت لتكون خط العلاج الأول 2 التدبير البدئي لداء باركنسون. وقد بينت بعض التقارير حدوث 
عسرة حركة: هبوط ضغط انتصابي. إنهاك وتعبء ا ووهن. 


Amantadine .C 
آلية التأثير: يعزز الأمانتدين النقل العصبي الدوباميزجي بآليات غير معروفة . والتي قد تشمل ازدياد‎ .1 
تركيب وتحرر الدوبامين وتشيمل عود التقاط الدويامين. يمتلك هذا الدواء آنا تأثيرات حاصرة‎ 
موسكارينية.‎ 
التأثيرات الفارماكولوجية؛ قد يحسن الأمانتدين من بطء الحركة. الصلابة والرجفان ولكن يؤثر فقط‎ . 
لبضح أسابيع. ويمتلك أيضاً تأثيرات مضادة للفيروسات.‎ 
السميةة تاثيرات سلوكية: تململء إثارةء أرق. تخليط ذهني. إهلاسات» هذيان سمي حاد» تاعلات‎ .3 
ية تشمل الازرقاق الشبكي. تاثيرات متفرقة اضطراب هضميء احتباس بولي» هبوط ضغط‎ 
يسبب الأمانتدين آيضاً وذمة محيطية تستجيب على المدرات.‎ E 


ید 


:Selegiline .D 

1. آلية التأثير: هو متبمل چ لا N40‏ نوع 8 المماثل الأنزيمي المسؤول عن استقلاب الدوبامين 
إلى النور أيبي نفرين والسيروتونين. قد يزيد غ«نأزع[م؟ من مستويات الدويامين الدماغي. 

2. تآثیرات فارماکولوجیة: ا r.‏ مشاركة مع الليفودوبا 4 داء باركنسون» واستعمل كدواء مفرد 
(معالجة وحيدة) ے المرضى المشخصين حديثاً. إن الاستقلاب الكبدي تا ع#«أذعه‌آم؟ ينجم عنه تشكل 
الأمقيتامين. 

3. السمية: تشمل التأثيرات الجانبية أرق تبدلات المزاج» عسرة الحركة. اضطراب هضمي» ضفططل 

شرياني. إن مشاركة Meperidine‏ مع 


Selegiline‏ مح ر متلازمة ألسيره روتونېن ¿ عندما بستعمل عنل المرضى الذين يتناولون متبطات عود التقاط 
السيروتوئين األاصطفاتية (انظر الفصل 0(. 


Selegiline‏ قد سببت إثارة وهذيان وموت. يترافق استعمال 


الأحيية المستغملة فخ داع بأركنسين رأضطرابات الحركة اللخ 255/4 


: E 


.F 


Toicapone g4 Entacapone 

آ. آلية التأاثير: من مثبطات أنزيم 00۸ الأنزيم المسؤول عن تحول الليفودويا إلى ة0pفارطاعم-‏ 0 -3 
.)]30M5(‏ إن ازدیاد مستویات 30%۴ يترافق مح استجابة ضعيفة على الليفودوبا لأن المركب يتتنافس مع 
الليفودوياً على التقل الفاعل إلى 'لجملة العصيية المركزية. 

2. الاستعمال السريري: بستعمل الدواء مشأركة مع carbid 9P‏ - v0d0paعا‏ يجسن ويطيل الاستجابة مع 
الزمن. 

3. السمية: ترتبط التأثيرات الجانبية مح ازدياد المستويأت البلاسمية لليغودويا وتشمل عسرة حركة 
واضطراب هضمي» هبو ضغط انتصابي. :10[030۳٤‏ تسبب 2 إحداث قصور كبدي حاد . مما تطلب 
مراقبة روتينية لوظائف الكبد. 


الحاصرة للأستيل كونين (مضادات الموسكارين): 
. آلية التاثير: تتقص هذه الآدوية من التأثيرات المنبهة للأعصاب الكولنرجية غ e‏ الخططة 
بحصارها للمستقبلات الموسكارينية. 
7. التأثيرات الغارماكوتوجية: الأدوية مثل #«م 240١ء(‏ والرفنصهآمر×0 طعا قد تحسن الرجفان والصلابة 
ج داء باركنسون ولكن تأثيراتهما قليلة حلى بطء الحركة: يستعملان مشاركة ے داء. بارکتسون» ویخقفان 
أيضاً من الأعراض خارج ألهرمية الناجمة عن الأدوية الذهانية. 


3. السمية: تشمل سمية الجملة العصبية المركزية: نعأاس. عدم انتبام» تخليط» ذهان,؛ إهلاسات تأثيرات 
جانبية محيطية تکه تكون نموذجية مشأبهة لتأثيرات الأتروبين. تقاقم خذه الأدوية عسره الحركة الآجل الذي 
بنجم.عن الاستعمأل المزمن مضادات الذهأن. ٤‏ 


فهازة حفظية: التأشيزات الجائبية تلأدويةالذاتية . 
(اتضظز انفصل 948] ٠+‏ 
| ناء ا قدزتف على فتهم المستقبلات التي تَتَأثربالآذوؤية ا ہے دا ارو 0 ما آنا 
ؤيهە دن؛ EE‏ فاع 
| التاشيرأت :غير ال غيب حواب اليارة الحفظنة اخرمذا/ القصأ. 


آلمعألحة آلدوأئية لاضطرأ بات الجر كية الأخرق 


.A& 


.F 


~^ 


ا 


. 


الرجفان: إن الرجضان الاسناسي والفيزيولىجي یتشابه سری ریا مم الحالات الممبرة لرجفأن الوضعة. بمكن 
أن يتحسن الرجفان آو يخف استعمال حاصرات (8) بیتا مثل ۶۳۵۲۵۸06 . یجب استعمال حاصرات بیت 


بحذر عند عرضى قصور القلب الاحتقاني. الريو؛ السكري وهبوط سكر الدم. 

عرض فنتغتون ومتاڈزمة ۲01۳٩٤٩‏ 3أ ۵4 5عآاأ6: مرض غنتفتون عبارة عن اضطرأب وراثي ينجم عن سدم 
توازن النقل اتعصبي الدماغي: يكون كولين أستيل ترانسفيراز ناقصاً ج النوى القاعدبة عتد هؤلاء المرضى. 
تشمن المعالجة الدوائية استعمال الأدهية النضبة (مٹل ۸۵21۴ ۴غ( أو مضادات انذهان Haloperiûoi Jîn)‏ 
(piherothiazineşÎ‏ التي #حصر مستقبلات الدوبأمبن. نم تجح المحاولات الفارماكولوجية عند هؤلاء المرضي 
بتعزيز تعأئية الغابا والأستيل كولين الدماغبة. متلازمة ٦٠٠۴۲١‏ عباأرة عن اضطراب مجهول السبب يستجيب 
على iiaklجة Haipoverido} Ji)‏ وحاصرات المستقبلات د0 الدوبامينية والتي تشل .غMiecmylanıin‏ 


0ا۴ دوأء حأصر للعقد يدخل للجملة ألعصبية المركزية قد يميد سر ا دة Tourette‏ . 
E 1‏ يدحل بيه المردرر د ریرد ر 


الآدوية المسببة لعسرة الحرة: إن أعرأض باركنسون التاجم عن آدوية انذهان عادة قابلة للعودة بتخفيض 
ادجرعة الدوائية, أو تعديل المعالحة الدواذية إلى دءاء أقل سمية للوظيغة خارج المرمية آو بإأضافة حاصرات 
عەسسكارينية۔ #' بفيذ !عlike«< iî! bromocriptine Levodopa‏ :ستقبلآت الدديامين تكون محصورة بأدوية 
لذفان. عسرة الحركة الأمجن المحدث بالأدوية المضادة للذشان من المحتفل أن يكن شكل من فرط 
لحساسية بزوال التعصسبب. و2 كق ععاگستیا لا ت٤‏ جحد محاألدحة نع شباة متدقرة. 

ءاء وينسون: أضحنراب در راڻٿي ضاغن ے استقلآب النحاس ينجم حنة تراك املاح النحاس کے الكيد 


وا لأنسجة الآخرى . قد تكمن ألآذية الكبدية وألعصبية شدبدة أ ممينة. تشمل اللمعالجة استعمال البنسيلاميس 
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كمادة خالبة (ععث8ره[إطا8نة]» حيث يزيل الزائد من النحاس. تشمل التأثيرات السمية لlغ¢inصpenicilla‏ 


اضطرابات هضميه ووهن عضب وأعتلال عصبي بصریي واعتلال دموي. 


قائمة الأدوية 
تعتبر الأدوية التالية عنأصر هامة ے المجموعة التي تم مناقشتها 2 هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرثيسة 
بالتقصيل, والمعرقة ألجيدة للمتغايرات الرئيسية حيت يستطاع تمييزها عن الأدوية الرئيسية وعن بعضها البعض. 


اسم اللجموعة الداء الزئيسسى المتقايرات الرئيسية: 


الأذوية.المستغملة نج داء باركتسون. .. 
طليمة الدويامين : Levodopa‏ | ”7 


مشازكة مع اللبّفودويا 
متبطلات: 00۸ دیکاربوکسیلاز : 
مثبطات .°07 : 


capone 


مقلك الدويامين غير الباشز ٠ ٠٠ |٠‏ عطافصصمسة_ 
متثبطات | Seiegiline MAC‏ 0 
مضادات الوسکارین ;Biperiden, orpbenadrine, |: :Behzeropine‏ 


trihexyphenidy] 


_ الأدوية المستعملة ب مرض منتفتون : 
Haioperidol, pnımozide‏ 


الأدوية المستمه ة2 متلازمa. Tourettes‏ أ يف 
دوي بے متلازمه. : | : Phonathiazines |. mécamytarmine‏ 


الأدهيةالمستتمفة ناء ويلسمن Penicillamine‏ | 


الأسئلة 


الت حيهات: إن كل من العبارات ألرمة أو الجمل - غير التامة من هذا القسم تتبع بإجأبات ذات أحرف أو متممات للعبارة. 
اختر حرقاً وأاحدا کجواب آم متمم للعبأرة حيث يكون الآفضل كل حالة. 
العسارات 2-1: لتقد اصبح بڪء الحركة ضرورة علاجية ملحة عند مریدشس کر عمره ستون غاماً منضاناً بداء 


بار رکنسون. وطررت أن تبدہٌ معالحتة بائلبقودوياً. 


1. كطبيب بمكن أن تخبر المريض (وأحد مقرييه) جميع الحقائق عن اللبفودوبا مث مدا: 
(4) أخذ الدواء على جرعات مقسمة سوق ينق من الغثبان والإقياء 
(8) يجب ان يكون حربص دندما يقف لأنه قد يشعر بالدوخة 
© قد اتخدك حركات فلي سريعة غير مسيظر عليه 
(D}‏ فد يحدت أضطراب تلون ([الجلد أحمر) ۔ مزرق تتأثير جانبي للدواء 
(8) قد يحسن الدو!ء الأعراض لفترة من الزمن ونكن ليس بشكل نهائي 
2. كطبيب يصف الليفودوهبا. انك سوف تلاحظ 
(4) یسبب تأثیرأت جانبية سلوكية آقل شدة عند مشاركته مع 04ث1طCa‏ 
(B}‏ تموج تأثيراته ع أزدياد تو اتر رالعلاج 
(۳) يتي من التأثبرأت خارج الهرمية لاذدوية المضادة نلذهان 
(0) يقي من السرطان عند مرضى اليلاتوما. 
(E)‏ يمتلك تأثير نبي يشم الارتشاح الرثوي. 
3. السبب الرئيسي بان ط۲٥‏ ذو عائدة قيمة ے داء باركنسون هو أن هذا المركب 


)14 يعبر الحاخز ألدمهی آلدماغى 
(B}‏ ليصف MAO‏ 


aromatic L- amino acid decarboxyiase طبis‎ (C) 


.4 


¬ 


.1 
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(۵) نيتحول إنی ناقل عصبی كاذب داص a‏ م 6چ 
(8) يثبط 440 نوع 8 
أي من العبارات ائتالية حول البروموكربتين صحيحةة 
(4) يجب ألا يعطى للمرضى الذين يتناولون مضادات أموسكارين 
(8) حتی یکون فعالاً ی داء بارکنسون یجب أن بستقلب إلی مركب فعال 
(©) الدواء مضاد استطباب عند مرضى ذوي قصة مرضية ذهانية 
(0) يجب أن لا يعطى الدواء لنمرضى الذين يتناولون مسبقاً الليقودوبا 
(8) يحدث أضطراب عقني شائع باستععال الليفودهيا آتثر من ألبروموكريتين 


. عریض عمره 72 عاماً مصاب بداء باركتسون مح تورم وأحمرأر ومضض وأنم شديد 4ے القدمين. يمكنك 


التخلص من هذه الآأعرأض خلال بص أيام دا أخبرت مریضیك آن بتوقف عن تتاول: 

Amantadine (A) 

Benzatropine (B)} 

Bromocriptin (©) 

Levodopa {D) 

Selegiline (E) 

مريض مصاب بداء باركنسون عولج بالليفودوباء يعاني من حركات عضلية غير إرادية غير نظامية تؤثر على 
العضلات القريبة للأطراف. أي من العبارات اثتالية حول الأعراض صحيحة؟ 

(4) سوف تنقص الأعرإض عادة إذا تم زيادة جرعة الليفودوبا 

(8) إعطاء أدوية أخري تفعل مستقبلات أندوبأمين سوف تضاقم مسرة الحركة 

() يمكن آن تخف الأعراض بمتابعة العلاج دالليفودويا 

(0) عسرة الحركة أقل إحتمالاً أن تحدث سے حال مشاركة الليفودوبا مع 0p2؛طa°‏ 

(8) المشاركة مع أنحأصرأت الموسكارينية تقي من حدوت عسرة الحركة خلال المعالجة بالليفودوبا 


. مريض عغمره 51 عاماً مصاب بداء باركنسون. يعالج بالليفودوبا والكاربيدوبا مشاركة مع ٥«نازعه‌اعء.‏ حضر 


بأعراض اكتئاب شديد. المعالجة بمضادات ألكابة كانت ملائمة. أي سن الأتي هو مضاد للاستطباب؟ 
Amitriptylline (A)‏ 

Doxepin (8B) 

Imipramine (C) 

Phenelzine (D) 

Trazodone (E) 


. قيما يتعلق بالأدوية المستعمئة 4 دأء باركنسون» أي من العبارات التالية صحيحة؟ 


(۸) يسبب الليفودوبا توسع حدهة ويمكن أن يثير هجمة زرق حادة 
(8) التآثيرات العلاجية المفيدة للأمانتدين تستمر لعدة نوات 
(€) الفائدة العلاجية الرئيسة لاأدوية امضادة للموسكارين 2 داء باركنسون هي قدرتها على تخفيف بطء الحركة 
)P(‏ يجب عدم استعمال مقلدات مستعبلات الدؤبامين 2 مرض باركنسون قبل تجرية الليقودويا 
(5) إن الاستعمال المتشارك لا i«8لاعءام؟‏ قد يزيد من التأثيرات الجانبية لليفودوبا 
امرأة عمرها 50 عاماًء زات صحة جيدةء بدأت تعاني من بطه التفكير وحركات التوائية ج اللسان واليدين 
بالإضافة لاضطرابات عصبية. الدوأء الأكثر ملاءمة للمعالجة هو: 
Amantadine (A)‏ 
Bromocriptine (B)‏ 
Haioperidole (C)‏ 
Levodopa (D)‏ 
Trihexyphenidyl (E)‏ 
يجب الحذر الشديد لدى استعمأل هذا ألدواء (الأدوية من نفس المجموعة) عند مرضى باركنسون المصابين 
بضخأمة بروستات أو أمراض هضمية انسدادية. 
Benzatropine (4}‏ 
Carbidopa (B)‏ 
Levodopa (C)‏ 
Ropinirole (D)‏ 
Selegiline (E)‏ 
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.14 


کد 


آي من العبارات الآتية حول عاه×ءمأ«ةإ" هي صحيحة؟ 
(۸) یفعل مستقبلات بالدوبامین :© 

(8) خط العلاج الأول بے داء باركنسون 

(€) قد يسبب هبوط ضغط انتصابي 

(9) ليست مشتق من قلويدات الأرغوت 

(E)‏ ميخ ما ذكر أعلاه. 

یجمى هذا الدواء من الانسمام العصبي بال 1۴7۴. مادة كيميائية معروفة بتخرييها للآعصاب الدوبامينية 
ے السبيل اللمخطط الأسود 

Benzatropine (A) 

Entacapone {B)} 

Levodopa {C} 


Ropinirole (D} 

Selegiline (E) 

قد يكون ١0ص14٥0‏ مفيداً عند المرضى المعالجين بالليفودويا . 0p3لاط٣ه٥‏ يسبب كونه: 
COMT Je (4)‏ 

(8) ينقص تشکكل 0paلhy1طاeص‏ - © -3 

(€) ثبل ۸40 نوع بیتا 

(0) يتبط عود التقاط الدويامين 

(8) يحرر الدويامين من ألنهايات العصبية. 

آي من الآدوية التالية آكثر مناسبة ے معالجة الرجقان الأساسي عند مريض لديه مرض رئوي؟ 
Diazepam {A)‏ 

Levodopa (B) 

Meraprolol {C) 


Propranolol (D) 
Terbutaline (E} 


2 وصف الليفودوبا» يجب إعلام المريض بالتأثيرات الجانبية للدواء والتى تشمل أضطراب هضمىس» هبوط 


ضفطط انتصابي؛ عسرة الحركة. وكذلك أن تنصح المريض أن التأثيرات العلاجية المفيدة لا يتوقع لها أن 
تستمر إلى ما لا نهاية. الازرقاق الشبكي هو تأثير غير مرغوب للمعالجة بالأمانتدين. الجواب (0). 


. يسبب الليفودوبا سمية محيطية فليلة وتأثيرات جانبية سلوكية كثيرة عندما تستعمل مشركاً مع 4ص0فنطعة٤.‏ 


لا يفيد الدواء ے معأكسة اللا حركية والرجفان والصلابة الناجمة عن المعالجة الدوائية بالأدوية المضادة 
للذهان. الليغودوبا هى طلبعة الميلانين وقد يفعل الميلانوم الخبيثة. لا يترافق استعمال الليفودوبا مع سوء 
الوظيغة الرتوية. الجواب (8). 


Carkbidopa >‏ هو متبط لأنزيم a‏ -1 مناه ”0ه ديكاريوكسيلازء المسؤول عن تحويل الليفودوبا إلى دوبامين. 


وهو لا يدخل الجملة العصبية المركزية وهو يؤثر على الأنزيم الموجود بے النسح المحيطية (مشل الكبد). إن 
استعمال ال 02لاامة) مع 2ص1۷04 ينقص من الجرعة المطلوبة والتاثيرات الجانبية تليفودوبا. الجواب .)٥(‏ 
اسستعمال العوامل الدوبامينرجية مع مضادات الموسكارين يعتبر علاج شائع لداء باركنسون. لا يعطى 
البروموكربترن كمعالجة مختلطة مع مضادات الموسكارين أو الأمانتدين. إذا أشرك الليفودويامع 
البروموكربترن قإن البروموكربتين أن تققص جرعاته لتفادي ظهور تأثيرات جانبية غير محتملة. التخليط. 
إهلاسات» هذيان تحدث بشكل شائع نتيجة هذه المشاركة. لا يحتاج البروموكريتين إلى التفعيل الحيوي 
لظهور تأثيرأته المضادة لداء باركنسون. الجواب (°€). 

إن الآعراض والعلامأت ألوصوقة من احمرار الأطراف امزلم هسي من التآثيرات الجانبية للبروموكربتين. 
تصاب غالباً الأطراق البعيدة (القدمين واليدين). قد تحدث آلام مفصلية مع الملامات اموصوفة. الجواب (°). 
شكل وشدة عسرة الحركة الناجمة عن الليقودوبا قد تختلف بشكل كبير بين المرضى. تحدث عسرة الحركة 
عند 80 من المرضى الذين يتناولون الليفودوبا لفترة طويلة . قد تتطور عسرة الحركة مع المعالجة المستمرة 
بانليفودوبا بالجرعة التي كانت متحملة بشكل جيد سابقاً. وهي تحدث بشكل شائع عند المرضس المعالجين 
بالليفودوبا مشاركة مع C3140‏ آو مع مقلدات مستقبلات الدوبامين الأخرى. حاصرات المستقبلات 
الموسكارينية لا تقي من حدوتها. الجواب (8). 
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> تذكر أن الليفودوبا هو طليعة للنور ايبي نفرين والايبي نفرين بالإضافة للدوبامين وكذلك بأن التور ايبي 


نفرين والايبي نفرين يستقلبان بشكل رثيسي بأنزيم M40‏ نوع 4. وبوجود مثبطات غير اصطفائية لا 
ıMAO‏ فد يسبب الليفودوبا نوب ارتفاع توتر شرياني. وإن مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة قد تتدخل ے تأثير 
الليفودويا ولكن ليست مضاد استطباب بے داء باركتسون. 
قد يزيد الفعل الموسع نلحدقة لليفودوبا من الضغط داخل العين؛ والدواء يجب أن يستعمل بحذر عتد مرضى 
الزرق مفتوح الزاوية وهو مضاد استطباب ي الزرق المغلق الزاوية. وتأثبر الأمانتدين عادة محدود لبضع 
أسابيع فقط. قد تحسن مضادات الموسكارين من الرجفان والصلابة ب داء باركنسون ولكن تأثيراتها قليلة 
على بطء الحركة. تستعمل مقلدات الدوبامين بشكل شائع كخط علاجي أولي بے داء باركنسون. كمثبط 
اصطفائي لا M40‏ نوع 8 فإن #«اآزعءام؟ لا يثير التأثيرات غير المرغوبة لليفودويا . الجواب (4). 
إن الرقص الكنعي مع نقص القدرة العقلية والنفاس (زورانية) تشير إلى آن المريض لديه مرض هنتغتون. 
وتشمل الأدوية التي تحسن الحالة تلك التي تمتلك فعالية دوبامينرجية مثل مضادات النقاس. الجواب (°). 
غد يسبب ١1ع2۲0١ء8‏ احتباس بولي واضطرابات هضمية ويجب أن يستعمل بحذر عند مرضى ضخامة 
البروستات والأمراض الهضمية وهو مضاد استطباب عند مرضى الزرق المغلق الزاويةء ويعتبر كذلك من 
مضادات الاستطباب النسبي لاستعمال هذه المجموعة من الأدوية عن مرضى باركنسون كوتها تحصر 

امستقيلات الموسكارينية. الجواب (ه). 

Pramipexole j!‏ هو مقلد لمستقبلات الدوبامين ويمتلك اصطفائية آكبر تجاه مستقبلات 02 بے الجسم 
الخطط. وهو ليس أرغوت وييدو أنه أفقلJ‏ ية Pramipexole Ji .Pergolide g Bromocriptine ja‏ 
LJ ropinirolêş‏ ما يتم اختيارهما 2 معالجة داء باركنسون وخالباً ما يفيدان 2 الحالات المعندة على 
الليفودويا . تشمل التأثيرات الجانبية لهذه الآدوية عسرة الحركة هبوط ضفط انتصابي» ووسن. الجواب (8). 
يسبب ۳۲۶[ سوء وظيفة خارج هرمية شبيهة بداء باركنسون بتخريبه للأعصاب الدوبامينرجية 4 السبيل 
المخطط الأسود. يتطلب هذا التأثير السمي تشكل مستقلبات سمية ناتجة عن استقلاب M۶7۲‏ باذ 40× 
نوع 8. يمكن الوقاية من السمية بال #١:اذععام؟‏ المثبط الاصطفائي 140 نوع 8 يستعمل ۸۴١۴‏ كمادة 
اختبار لداء باركنسون عند الحيوان. الجواب (£). 


apne‏ هو مثبط لا 00۸1١‏ يستعمل مشركاً مع الليفودوبا وال ١ق‏ نطعه. ينقص الدواء من تشكل 


)30M9(‏ اعتباراً من الليفودوبا. هذا يحسن الاستجابة عند المرضى على الليفودوباء من خلال الازدياد 
الجزئي لمستويات الليفودوباء وإنقاص المنافسة ما بين 30D‏ والليفودويا على مستوى النقل الفاعل 
بواسطة الحوامل عبر الحاجز الدموي الدماغي. الجواب (8). 

تتدخل سوء وظيفة المستقبلات بيتا ے إحداث الرجفان الأساسي» وعادة يتضمن تدبير الرجفان إعطاء 
البروبرانولول. ولكن الميتوبرولول وهو آكثر اصطفائية د 8 يتعادل بالفعالية وقد يكون أكثر ملاءمة عند 
'مريض مصاب بمرض رئوي. الجواب .)٤(‏ 


جواب المهارة الحضظية: التآثيرات الجاتبية لاأدوية الذاتية 
(اتظر الفصل 8 و9) 

تشمل الاستراتيجية العلاجية لذاء باركنسون محاولة تعزيز وظائف.الدوبامين ومعاكسة المستقبلات 

اموسكارينية للأستيل كولين. لذلك يجب توقع التأثيرات الجانبية المحيطية. 


1. تشمل التأثيرات الجانبية الناجمة عن تفعيل الدوبامين المحيطى (أو مستقبلات الأدرنرجية 2 حالة 
الليقودوبا) هبوط ضغط انتصابي» تسرع قلبي (اضطراب نظم مختمل)؛: توسع حدفة, وإقياءات. 

2. تنشمل التأثيرات الجانبية الناجمة غن حضاز المستقبلات الموسكارينية المحيطية. جفاف فم» توسع 

حدقة: احتباس بوليء واضطراب نظم قلبي. 
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الأهداف 


المغاهيم 


یجب ان تکون قادراً علی 

٠‏ وصف نظرية الدوبامين 2 الفصام. 

* تدوين المستقبلات الرئيسة التي تحصر بالأدوية المضادة تلذهان. 

* وصف الحراتك الفارماكولوجية للأدوية المضادة للذهان غير النموذجية. 

* تحديد الخصائص والاستعمالات السريرية لاأدوية الجديدة المضادة للذهان غير النموذجية. 
تدوين التأثيرات الجانبية الرئيسة للأدوية المضادة للذهان. 

ه وصف الحرائك الفارماكولوجية والتأثبرات الفارماكورينمائية لليثيوم. 


الأدوية المضادة للذهان 


الآدوية المضادة للذهان (المنعشات المعصبية) تعتبر مقيدة 2 السيطرة على مرض الذهان. بما أن المرض غير قابل 
للشفاء بالمعالجة الدوائيةء فإن أعرا اض الفصام والتي تشمل اضطراب التفكير والسحب العاطفي وإهلاسات 
وهذيان قد يمكن إنقاصها بالأدوية المضادة للذهان. غالباً ما يكون هناك حاجة للمعالجة المديدة (سنوات) مما 
بنجم عنها سمية شديدة عند بعض المرضى. 


ه. التصنيف: تشمل المجموعات الكيميائية الرئيسة للأدوية المضادة للذهان ال sم«زiazطen0tطP‏ (مشل 


butyrpheneonos , (thiotixene Jin) Thioxanthenes J| «(thcoridazine, Chlorpromazene, fluphenazine 
.(haloperido! Jin) 
إن العديد من الأدوية الجديدة ذات بنية مختلفة الدارة ءناءرءه۲٠٥[ تفيد ے معالجة الفصامء وتشمل ال‎ 
بض‎ 2 sertindole, quetiapine, risperidone, pimozide, molindone, olanzapine, loxapine, clazapine 
الحالات» فإن هذه الأدوية غير النموذجية قد أثبتت بأنها أكثر فعالية وأقل سمية من الأدوية القديمة ولكنها‎ 


أغلى ثمناً من الأدوية القياسية المعتادة» وتوصف غالبيتها بأسماءها الغلمية. 


. الحرائك الفارماكوتوجية: تمتص الأدوية الملضادة للذهان بشكل جيد عندما تعطى عن طريق الفم كونها 


منحلة بالدسم وتدخل بثبات للجملة العصبية المركزبة والأنسجة والأخرى. العديد منها ترتبط بشكل كبير 
ببروتينات البلاسما. يجب أن يتم استقلاب هذه الأدوية بالأنزيمات الكبدية قبل أن تطرح وهي ذات أنصاف 
أعمار حيوية تسمح بإعطاءها جرعة واحدة يومياً. وتتوفر أيضاً أشكال معدة للحقن للعديد من الأدوية 
hioridzine, Fluphenazine‏ وeاoperidoاha‏ وذلك لتحقيق معالجة بدئية سريعة. 


. آلية التأثير: 


1. نظرية الدوبامين: تهدف نظرية الدوبامين 2 الفصام إلى أن الاضطراب ناجم عن ازدياد سين 2 
الفعالية الوظيفية للناقل العصبي الدوباميني بے بعض السبل العصبية الدماغية. بنيت هذه القرضية 
على الملاحظات التالية: (1) الأدوية المضادة للفصام تحصر مستقبلات الدوبامين (خاصة مستقبلات 
:). (2) الأدوية المقلدة للدويامين (مشل الأمفيتامين والليفودوبا) تؤهب للفصام (3) تم كشف زيادة 
كثافة المستقبلات الدوبأمينية ے بعض أجزاء من الدماغ عند بعض مرضى الفصام غير المعالجين. إن 
تظرية الدويامين ليست مقنعة بشكل تام بسبب أن الأدوية الضادة للذهان تؤثر جزئياً عند غالبية 
امرضى ولان بعض الأدوية المؤثرة تمتلك جاذبية أعلى بكثير تجاه مستقبلات أخرى غير مستقبلات 5. 
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2. مستقبلات الدويامين: لقد تم تمييز خمسة آنواع ممن مستقبلات الدويامين  9:(‏ :0). كل منها 
مرتیط بالبروتین -6 ويحتوي على سبع موأقع عبر الغشاء الخئوي. إن المستقبل :0 الذي وجد ب النواة 
العدسية المذنبة وقشرة الدماغ وما تحت المهادء ونوأة 5«#طاسناتهة. ترتبط سلبياً مع الأدنيل سيكلاز. 
ترتبط الفعالية العلاجية نفالبية الآأدوية المضادة للذهان القديمة بالفتها النسبية تجاه مستقبلات ب5. 
ولسوء الحظ أيضاً علاقة ارتباط ما بين حصار المستقبلات 2 وسوء الوظيفة خارج الهرمية۔ 

. مستقبلات أخرى: تمتلك العديد من الأدوية المضادة للذهان ألفة عالية تجاه مستقبلات أخرى أكثر من 
ألفتها تجاء مستقبل د0. مثال ذلك التأثير الحاصر لمستقبلات الفا الأدرنرجية يرتبط بشكل جيد 
بالتأثير الضاد للذهان للعديد من الآأدوية (جدول 1-29). ٠«اpھ2ه ٤‏ عبارة عن دواء ذو تأثيرات 
حاصرة لمستقبلات :2 و5-1۳2 وهو ذو ألفة قليلة تجاه د2. غالبية الأدوية الجديدة غير النموذجية 
risperidone, quetiapine, olanzapine }‏ و امف «اععء) تمتلك ألفة عالية تجاه مستقبلات ۸ر1 5# حتى 
أنها يمكن أن تتداخل مع مستقبلات :0 ومستقبلات أخرى. معظم هذه الأدوية غير النموذجية أقل 
إحذاث للتظاهرات خارج الهرمية من الأدوية الاعتيادية. 


د 


8. التاثیرات: إن حصر مستقبل الدوبامين هو التأثير الرثيس الذي يرتبط بالفائدة العلاجية للڈدوية القديمة. 
تشمل السبل الدوبا مينرجية الدماغية القشرية المتوسطة ‏ اللمبية المتوسطة (التي تتظم الذكاء والمزاج). 
المسبيل الخطط الأسود (وظيفة خارج هرمية) وسبل ٣اسطالمدا«زهءءطة‏ (تسيطر على إفراز البرولاكتين) 
ومنطقة الزتاد :٥12(‏ مسؤولة عن الإقياء). من المفترض أن تطال التأثيرات المضادة للذهان حصار المستقبلات 
أدويامينية س السبيل القشري المتوسط واللمبي التوسط وتأثير مشايه على منطقة الزناد أدت إلى الاستفادة 
سن الخصائص المضادة للاقياء لبعض أدوية انذهان. تنجم التأثيرأت غير المرغوبة عن حصر المستقبلات 
أادهدذمين ب سبل الدويامين الأخرى والتي تشمل سوء الوظيفة خارج الهرمية وفرط إفراز البرولاكتين (انظر 
اددام يظهر الجدول 1-29 التاثيرات الحاصرة النسبية لمستقيل الختاف الأدوية الضادة للذهان. 

.E‏ الاستيمال اتسريري: 
[. معالمة الفصام: تنقص الأدوية الضادة للذهان من الأعرأض الإأيجابية تلفصام بما فيها فرط الفعالية 

والأخكار ألفريبة والمدهشة, الإهلاسات والهذيان. بالتالي تستطيع تحسن من البيئة الوظيفية لمرضى 
مشا والعيادات الخارجية. قد تحتاج التأثيرأت الملاجية المفيدة عدة أسابيع للظهور. إن فعالية الأدوية 
المضادة للذهان القديمة عموماً متعادلةء على الرغم أن بعض الأفراد قد يستجيبون بشكل أفضل على 
دواء محدد. لا يوجد أي من الأدوية التقليدبة يمتلك تأثيرات أكثر مع الأعراض السلبية للفصام. من بين 

الأدوية الجحديدة غير التموذجية. ع"1م24"ه1ا0 و ا0٣‏ تحسن بعض الأعراض السببية للفصام 
والتي منها عدم تطابق العواطف وأضطرابها والسحب الاجتماعي: إن ال ممممدها© و عم0هإممءم غالباً 

ما تكون هذه الأدوية مفيدة ے حال المقاومة على الأدوية التقلبدية. 


^ 


. استطبابات عصبية ونفسية أخري: قد تفيد الأدوية المضادة للنفاس بے المعالجة اليدئية للهوس» و 
تدبير الأعمراض النفاسية بغ الاضطرابات انوجدانية الفغصامية» ے متلازمة ٣٥٠٣٠٤٤۴‏ و تدبير 
النفاس السمي الناجم عن زيادة جرعة بعض مهات الجملة العصبية المركزية. 8١00«ناه‏ يستعمل 2 


الجسول 1-29:التآثيرات الحاصرة للمستةهبلات النسبية للأدوية المنمشة العصبية. 


اسمالدواء___ | حصار:0- | حصارء0 | حصارية | حصار:1 51 | حصار«_ | حصارب 


غالبية الفينوتيازينات 

4 4+ 4 و‎ + 
tbioxanthenes 
O O O aer 


Haloperidol 


++ 
کا ا ف ا وا > ا ا و 


Molindone 


E FE YEK I E HHS EAR EC E 


4 3 أ 8 أ ا‎ 2 Quetiapinte 
e GE Tape Po 

ES E OE EE EEE RE E E FE OM 

8 1 8 چ 1 ا‎ Sertindole 


المفتاح: + حصار؛ - لا يؤثر.. يشير عدد 3( إلى شدة حصضار المستقبل. 


2 |/ الفصل 29 


متلازمة ؛'ع۲۲۲ا٥1.‏ ونادر ما يستعمل 4 القفصاح. 

3. استطبابات غير نفسية: باستتناء ع«ن2هلف1إهنط؛. فإن غالبية الفينوتيازينات تمتلك تآثير مضاد للاقياء 
prochlorperazine‏ ڍرشz‏ كدواء مفرد مضاد للاقياء. غالباً ما تمتلك الفينوتيازينات قصيرة السلسة فعلاً 
حاصرأً لمستقبلات الهيستامين :18ء مما يعطيها فائدة الاستعمال كمضادة للحكة ومركنة وتساهم ب 
التأثيرات المضادة للاقياء. 


۴. السمية: 

1. تأثيرات عصبية عكوسة: تشمل تأثيرات عصبية خارج هرمية معتمدة الجرعة مثل متلازمة شبيهة بداء 

باركنسون مع بطء الحركة والصلابة والرجفان. يمكن معاكسة هذه السمية بإنقاص الجرعة الدوائية 
ومعاكستها أيضاً بمشاركتها بأدوية حاصرة للموسكارين تحدث التأثيرات السمية خارج الهرمية غالباً باذ 

1ظ (الشكل 1-29) والفيتوتيازينات ذات سلسة البيرازين الجانيية القوية التأثير 

(مڻٹلFluphenazine )0perazine‏ یحدت داء بارکتسون بشکل غیر متواتر باستعمال ٤«نمهها٤‏ وأقل 

شيوعاً بالأدوية الجديدة مثل عمامههاه ,مم0 لاهم Stine,‏ . من المظاهر سوء الوظيغة العصبية الأخرى 

العكوسة اللاحركية وضعف المقويةء فستجيب هذه المظاهر على أل #صنصةعفرط ١٠۲م0‏ وحاصرات الموسكارين. 

2. عسرة الحركة الآجل: تشمل هذه السمية الهامة حركات رقصية كنعية 2 عضلات الشفاه والتجويف 
الفم وقد تكون غير عكوسة. وقد يتطور عسرة الحركة الآجل بعد عدة سنوات من المعالجة الدوائية 
المضادة للنفاس على الرغم من أنها ظهرت مبكرة خلال ستة أشهر. إن الأدوية المضادة للموسكارين 
والتي عادة تحسن من التأثيرات خارج الهرمية. تزيد عموماً من عسرة الحركة الآجل لا يوجد دواء فعّال 
مؤثر لعسرة الحركة الآجل. لا يسبب 8١1م1024٥‏ هذه الحالة. قد تتحسن حالة عسرة الحركة الآجل 
بشکل موقت بازدياد جرعة المنعش العصبي» هذا ما يدعو للتفكير بأن عسرة الحركة الآجل. قد تكون 
تاجمة عن حساسية مستقبلات الدوبامين. 

3. تأثيرات ذاتية: تنجم التأثيرات الذاتية عن حصار المستقبلات الموسكارينية المحيطية والأدرنرجية 
المحيطية ومن الصعوبة تدبيرها عند المرضى المستين. يظهر التحمل للتأثيرات الذاتية مع متابعة العلاج. 
وكما هو مشاهد 2 الشكل 1-29ء يمتلك ”اه۵ نه طا التأثيرات الذاتية الأقل والهالوبيريدول هو 
الأضعف. يمتلك ١١1مه2ه!ء‏ والأدوية الجديد غير نموذجية تأثيرات ذاتية متوسطة. 

2. حصارالمستقبلات الموسكارينية: غالباً ما تظهر تأثيرات شبيهة بالأترويين (جفاف فم إمساك. 
احتباس بولسي: اضطراب رؤيا). خلال !استممال عا2ةفنإه اطا والفينوتيازينات ذات السلاسل 
الألفاتية (مثل كلوريرومازين). تحدث هذء التأثيرات أيضاً بال ۴«إpه2ها٣‏ وغالبية الأدوية غير 
النموذجية ولكن لا تحدث بال #[هل«اه5. التأثيرات المضادة للموسكارين العصبية المركزية قد 
تشمل تخليط سمي مشابه لما يحدثه الأتروبين ومضادات الكابة ثلاثية الحلقة. 

ط. حصار المستقبلات الأدرنرجية آلفا: يعتبر هبوط الضغط الشرياني الانتصابي الناجم عن حصر 
مستقبلات ألفا من المظاهر الشائعة للعديد من الأدوية؛ خاصة الفينوتيازينية. عند المسنين. 


Haloperidol Fluphenazine Thioridazine ciozapine 


سمية ذاتية 1 | سمية خارج هرمية 
الشكل (1-29): التأثيرات السمية الذاتية والخارج هرمية للأدوية الضادة للذهان (للنفاس). تظاهرت التأثيرات السمية 
خارج الهرمية على شكل داء باركنسون وعسرة الحركة. وتتظاهر التأثيرات الذاتية من خلال حصر مستقبل ألفا (هبوط 
ضغطل انتصابي) أو حصار موسکاریني (جفاف فم اضطراب رۋية› احتباس بولي). 
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يجب أخذ الاحتياطات لتفادي السقوط الناجم عن الإغماء. جميع الأدوية اللا نموذجية قد تسبب 
هبوط ضفط انتصابي. فشل القذف يمتبر مشكلة شائعة عند الرجال المعالجين بالفينوتيازينات. 

3. تأثيرات استقلابية وغدية: تشمل فرط برولاكتين الدم» زيادة الوزن تثدي» غياب متلازمة سيلان 
الحليب» غياب الطمث والعقم» تنجم هذه التأثيرات عن حصر مستقبلات الدوبامين 2 الغدة النخامية. 
حيت يعتبر الدوبامين المثبط الطبيعي المنظم لإفراز البرولاكتين. 

4. التلازمة الخبيثة للمتعشات العصبية: المرضى ذوي الحساسية النوعية للتأثيرات خارج الهرمية 
التاجمة عن أدوية الذهان قد يظهر لديهم فرط الحرارة الخبيث. تشمل الأعراض صلابة عضليةء نقص 
التعرقء فرط الحرارة» عدم استقرار ذاتي الذي قد يكون مهدد للحياة. تشمل المعالجة الدوائية استعمال 
٥eاPantr0‏ وربما مقلدات الدوبامین۔ 

5. التركين: يعتبر علامة مميزة بالفينوتيازينات أكثر من بقية مضادات الذهانء ويوصف هذا التأثير على 
أنه غير سار من قبل الأشخاص غير النفاسيين. باستشاء +[0ل«ا٣#ء‏ فإن جميع الأدوية غير النموذجية 
تحصر مستقبلات الهستامين قتحدت تأثير يساهم 4 التركين. 

6. تأثيرات سمية متفرقة: ضعف الرؤيا الناجم عن ترسبات شبكية نتيجة استععال ع ماهلا thio‏ 
بالجرعات العالية من هذا الدواء قد يحدث أيضاً نقص ن الناقلية القلبية قد ينجم اضطراب نظم 
بطیني ممیت. ۵٥1‏ «فا٣ه8‏ يطيل مسافة 0۳ مع تخطيط القلب الكهربائي. قد يسبب التأثير المستطين 
للعضلة القلبية اأضطراب نظم قلبي. :€1024p1١6‏ يسبب نقص محببات نسبته قليلة ولكنه هام (2-1⁄) 
وبالجرعات العالية قد بسبب اختلاجات. 

7. السمية بفرط الجرعة: إن الانسمام بالأدوية المضادة للذهان ما عدا #صاعههفإهنطا ليس مميتاً. 
يستجيب هبوط الضغط الشرداني لإعاضة السوائل. تخفض المنعشات العصبية عتبة حدوث 
الاختلاجات وقد تسبب الاختلاج» الذي يمكن عادة تدبيره بإعطاء الديازيبام أو الفينيتوكين. إن فرط 
جرعة thioridazine‏ تسبب سمية قلبية ويالتالي فمن الصعوية معالجتها. 


مهار حفخية انات اكشتقيل ٠‏ 
(اتظر الفصل 2و6 و21] 
تعمل الأذوية المضادة للذهان بدرجات مختلفة كمعاكشات للعديد من المستقبلات بما فيها. الأستيل كولين: 


الدوبامينء النور ايبي نرين السيروتونين. ما هو المرسال إلثانوي لكل من المستقبلات التالية التي تحصر 
بالأدوية المضتادة تلذهان؟ 


D.1 

M;.2 

Aipha, .3 

SH T2. :.4 

جواب الهارة الحفظية يظهر اخ ر هذا الفصل. 


الليثيوم والأدوية الأخر ى المستعملة في الاضطراب ثنائي القطب (الاكتئاب الهوسي) 

۸4. الحرائك الغارماكولوجية: يمتص الليثيوم بسرعة من الأنبوب الهضمي ويتوزع 2 ماء الجسم ويطرح عن 
طريق الكليتين ونصف عمره حوالي 20 ساعة. يجب مراقبة مستوياته البلاسمية؛ خاصة خلال الأسابيع 
الأولى من المعالجةء لتقدير الجرعة الفعالة والآمنة. التركيز العلاجي البلاسمي هو 1.4-0.6 متك/ل. قد 
يتبدل التركيز البلاسمي نتيجة تبدل ماء الجسع. لذلك قإن التجقاف والمعالجة بالمدرات (تيازيدية) قد تسبب 
ازدياد الليثيوم سے الدم إلى المستويات السمية. يزيد التيوفيللين من التصفية الكلوية لليثيوم. 

8. آلية التأثير: لم تحدد آلية تأثير الليثيوم بشكل جيد. يثبط الدواء إعادة تدوير الفوسفواينوزتيد الغفشاثية 
العصبية التي تتدخل ے استحداث الاينوزيتول ثلاثي الفوسفات (د1۴) ودي أسيل غليسرول (046). هذه 
المراسيل الثانوية هامة ئ النقل العصبي الذي يتوسط المستقبلات الأدرنرجية والموسكارينية المركزية. 
(الشكل 2-29). 
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الشکل 2-25: يبن تأثیر اللیثيیوم على د1۶ و04۸6 0 ۴ ¢ م ۴ E"‏ 
كمراسيل ثانوية. يظهر هذا الملخطط التمثيلي غشاء ر داس زک ك 
مشبکی بے الدماغ. ۲1€: فوسغولیباز ٤‏ ,6: بروتين € 4 الليثيوم 
الرتب. ۸: الملستقبل. ۴1 ۴1۴ ر۲۱۶. 1۴ء ,1۴ آشکال 1 

انتقائية نا ۶[. قد يسبب الليثيوم بتدأخله ے هذه الحلقة الليثيوم 


تناقص غ الناقلية المشبكية. 


قائمة الأدوية 


الاكتئاب الهوسي). المعالجة المحافظة بالليثيوم اتی سن اوت اة اقا المزاج. لت 
المعالجة الدوائية بالمنعشات العصبية أو البنزوديازبينات قد تكون مطلوبة 4 مرحلة العلاج البدئي بالليثيوم. 
الأدوية المضادة للكآبة قد تكون مطلوبة كملاج مشارك خلال مرحلة المعالجة المحافظة. الأدوية البديلة ذات 
الفائدة من اضحلرأب الوجدان قائي القطظنب ûتتگja gabapentin, cionazepani, corba:4azepİne‏ و 


. valproic acid 


. السمية: التأثيرات العصبية ألجانبية لليثيوم تشمل ألرجفانء التركين. الهزع؛ حخبسة قد تحدٿت ضخامة 


درقية ولکن سو» وظيفة الدرق نأدرة. قد بحدت بشکل شاع وبالمستویات العلأحية للدوأء بيلة تفهة كلوية 
أننشاً قابلة للعودة. وتعتبر الوذمة من اتتآثيرات غير الرزغوبة كثيرة الترأتر أشاء المعألجة بألليثيوم: يحدث 
يزدد من حدوث التشوضأت أنخنقية (تشرهات ابشتاين). إن ألئيثيوم مضاد استطباب عند الأمهات المرضعات. 


تعتبر الآدوية التالية عناصر هامة 4 المجموعات الدوائية التي تم مناقشتها ي هذا الفصل الأدوية الرئيسة يجب 
تملمها بالتفصيل. والموامل الأخرى لهامة يجب تسييزهاً إلى آية مجموعة نوعية تنتمي. 


الأسئلة 


اسم المجمرعة 1 الدواء الزذيسى 1 عوامل أخرى هامة 


Phenotiiazines 
Aliphatic 


Mesoridazine Piperidine 
Perphenazine, Piperazine 
Thioxdothenes 
Haloperidol Butyrophenones 


Loxapinc, olanzapine Clozapine, molindone, Heterocyclics 
quetiapine, risperidone, Pimozide 

sertindole 

الأدوية المطنادة للهوش Litliur‏ 


gabapenlin, valproic aud 
'ملاحظة: يفتبر يعض المؤلفبن الكلوربرومازين دواء محظطوز امستعمالة بسبب تاثيراته السْمية‎ 
التي تحدث بنسبة عالية‎ 


التوحيهات: كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة 2 هذا القسم تتبع بإجابات داو متممأت لنعبارات. اختر جواباً واحداً 


أو متمم لعبارة بحيث يكون الأخضل ية كل حالة. 


a 


2 


.3 
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فيما يتعلتى بالفرضيات المرتبطة بالأسس الفيزيولوجية المرضية للفصام: آي من العبارات التالية هى 


صحيحة؟ 
(4) أظهر التصوير باذ 10۸ءءإصء ۳ الطبقي وجود نقص مستقبلات الدوبامين عند مرضى الفصام 
المعالجين وغير المعالجين دوائياً 


(8) تفيد الأدوية التي تحصر مستقبلات الدوبامين بے تخفيف أعراض النفاس عند مرضى داء باركنسون 

(©) ترتبط الفعالية السريرية للأدوية المضادة للنفاس جيداً مع تأثيراتها الحاصرة لمستقبلات بيتا الأدرنرجية 

(0) يمكن أن يحدث النقاس المحرض بالأدوية دون تفعيل مستقبلات الدويامين الدماغية 

(8) تمتلك جميع الأدوية المضادة للنفاس المؤثرة ألفة عالية تجاه مستقبلات الدوبامين © 

وصف ال ۲۲٣۵210‏ مدا۴ لمريض ذكر عمره 20 عاماًء تحسنت أعراض الفصام لديه بشکل كاف له يقيم 2 منزله. 

يزور طبيبه بقائمة من الشكايات حول الأدوية التي يتناونها. أي من الآتي غير محتمل أن يكن 4 قائمته؟ 

(4) إمساك 

(8) دوخة عند وقوفه السريح 

(©) أصبح غير مهتمأً بالجنس 

(0) إلعاب زائد 

(۴) صعوية قراءة الأحرف المطبوعة 2 الصحف 

أي من العبارات التالية حول التأثيرات الجانبية للأدوية المضادة للنفاس صحيحة؟ 

(۸) الحدوث التأخر تلحركات الكنعية الرقصية بالأدوية الاعتيادية المضادة للنفاس ينقص بإعطاء الأدوية 
المضادة للموسكارين 

(8) إن تصبغ الشبكية هو تأثير سمي معتمد على الجرعة الدوائية لا ع«iمة2ها€C‏ 

(€) يمكن أن يتناقص التململ وعدم الراحة غير المسيطر عليه عند مرضى يتناولون مضادات النفاس 
بازديأاد جرعة الدوأء. 

(0) تحدثت تفاعلات ضعت المقوية بشكل تادر جداً باستعمال #مأموعصهاه 

(8) إن اضطراب الرؤيا والاحتباس البولي من التأثيرات غير المرغوبة لا 01 ما84 

إن الكلوريرومازين دواء غير ملاتم لتدبير 

(4) الهوس الحاد 

)٥(‏ متلازمة سيلان الحليب ۔ انقطاع الطمث 

Phencyclidine Jlڊ‎ aiani! (C) 

(@: الآا كارا بات :ائى جا تة لقا ة 

Tourette's ةajںlةo‎ (E) 

ظهر لدى مريض مصاب ببطء الحركة. صلابة ورجفان خلال معالجته بال 1هةاإهمهآه تم تبديل الدواء إلى 

thioridazine‏ حیث کان مضیداً بے إنقاص الأعراض النفاسية. ولم يحدث أضطرابات خارج هرمية لديه. 

الشرح الأكثر احتمالاً هو ذلك 

ز4) يمتلك 'لهالوبيريدول ألفة قليلة تجاه مستقبلات :0 

(8) يمتلك "١‏ 1عدف هن٣‏ تأثيرات أكبر حاصرة لمستقبلات ألقا الأدرنرجية 

(©) يفعل الهالوبيريدول الأعصاب ءأعا6G4846‏ 2 الجسم المخطط 

(0) يمتلك #«iعهةإه‏ اط تأثيرات حاصرة مسيطرة على المستقبلات الموسكارينية الدماغية 

(8) يحصر ال 1ءفا۲مم‌ه‌اة8 تحرر الدوبامين ما قبل المشبكى 

أي من المبارات التالية فيما ينعلق بمعالجة اضطراب الوجداني ثائي القطب صحيحة؟ 

(4) سوف يخقف أو يحسن الليثيوم من الطور الهوسي للاضطراب ثنائي القطب خلال 24 ساعة 

(8) ازدياد الوارد من كلور الصوديوم يعزز الانسمام بالليثيوم 

(©) قد يستاج لخفض جرعة اللينيوم عند المرضى الذين يتناولون التيازيدات 

(0) تتعادل نسبة اطراح الليثيوم مع نسبة اطراح الكرياتينين 

(8) لا يعبر الليثيوم الحاجز المشيمي 


. مریض ذکر عمره 30 عاماً وضع على معالجة دوائية لمشكلة نفسية. يشتكي أنه يشعر بالتسطح (3۲[) وأصبح 


مرتبك مع الوقت. أصبح لديه زيادة ج الوزن وفقدان الرغبة الجنسية. يلاحظ رجفان ضعيف بالأيدي على 
الحركة. وأخبرك بأانه كان يتناول دواءً وأنه داثماً يشعر بالعطش مع ازدياد تواتر التبول. الدواء الأكثر 
احتمالاً أنه بتناوله هو 

Clonazepam (A) 

Clozapine (B) 

Haloperidol (C) 
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.10 


1k 


.12 


.13 


.14 


Lithium (D) 
Trifluoperazine (E) 


. شاب شخص له الإصابة بالفصام. وتطور لديه معص عضلي شديد مع انفتال عنق (أجل) بعد فترة قصيرة 


من العلاج الدوائي بالهالوبيريدول. فالتصرف الأقضل سوف يكون 
(4) إضافة ءممةهاع إلى النظام العلاجي 
(8) إيقاف الهاللوبيريدول ومراقبة المريض 
(C)‏ !عط« Diphenlydramine JJ aad‏ 
(0) تحويل المريض إلى غFluphenazi1e‏ 
benztropine jaz (E)‏ 
اضطر مريض مصاب باضطراب ثنائي القطب لاعطاء معالجة مؤثرة بجرعات من الليثيوم بحيث تحقق 
مستویى بلاسمي 1.5-1.4 مئك/ل. بدء يعاني مۇخراً من ازدياد الفعالية الحركية» حبسة»ء تخليط عقلي. 
سحب اجتماعي» فالتصرف الأفضل سوف يكون: 
)4( إضؤضlةة Amitriptyline‏ إلى نظامه العلاجي 
(8) متابعة السدنطااا وإضافة الهائوبيريدول 
(€) إيقاف الليتيوم وإعطاء حمض الفالبروات 
(0( إيقاف الليثيوم و|zطl«ء Clozapine‏ 
)©( زيادة جرعة الليثيوم 
أي من العبارات التالية حول تأثيرات الفينوتيازينات صحيحة؟ 
(4) تفعل المستقبلات الموسكارينية 
(8) مضادة للاقياء 
)٥(‏ تنقص التركيز البلاسمي للبرولاكتين 
(0) ترفع عتبة الصرع 
(8) ترفع الضغط الشرياني 
مريض شاب عولج بدوأء مضاد للنفاس لعدة أسابيع قأصبح يتعب بسرعة ويماني من حمى دورية. وظهرت 
نمشات جلدية بالفحص الفيزيائي. أظهرت الدراسة المخبرية نقص الكريات البيض والصفيحات. إذا وضع 


انتشخيص بأن المريض يعاني من فقد المحببات المحدث بالآدويةء قإنه من المحتمل أن يكون قد عولج بال: 
Chlorpromazine (A)‏ ` 

Clozapine ({B) 

Haloperidol (C) 

Olanzapine (D) 

Risperidone (E) 


بمقارنة خصائص ال 10٣442176‏ مع أدوية المضادة للنفاس القديبةء قأي من العبارات التالية صحيحةة 
(4) أكثر احتمالاً أن يسبب اضطراب خارج هرمي 

(8) أقل احتمالاً أن يسبب احتباس بولي 

(€) آكثر احتمالاً أن يكون آمنة عند المرضى ذوي قصة اضطراب نظم قلبي 

(0) أقل احتمالاً أن يسبب جفاف قم 

© اکر ااا آن سس سو وة عة 

خلال أيام من البدء بألمعالجة بالهالوبيريديل عند شاب ذكر تطور لديه صلابة عضلية معممة شديدة مع حمى عالية. 
ج غرفة الإسعاف كان غير متماسك: مع ازدياد نظم القلب وهبوط ضفط شرياني وتعرق. أشارت الدراسة المخبرية 
لازدياد الكريات البيض مح ازدياد كرياتين كيناز. قالسبب الأشيع لهذه الأعراض بأن المريض كان يماني من: 

(4) نتقص/ المحبيات 

(8) خمج جرڻومي شدید 

(€) المتلازمة المنعشة العصبية الخبيثة 

(D)‏ الصعر التشنجي 

)٤(‏ عسرة الحركة الآجل 

يمتلك هذا الدواء أآلفة عالية تجاء مستقبلات 5-11٠‏ ے الدماغ ولا يسبب تظاهرات خارج هرمية أ 
انسمام كبدي» وقد قرر بأن الدواء سوف يحسن من الأعراض الإيجابية والسلبية للفصام. 

Chlorpromazine {A) 

Clozapine (B) 

Fluphenazine (C) 


Olanzapine {D) 
Risperidine (E) 
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. تصویر الدماغ بال ۶۴۲ سكان عند مرضى القصام غير المعالجين يظهر ازدياد طفيف 2 مستقبلات الدوبامين. 


يجب تقادي حاصرات مستقبلات الدوبأمين عند مرضى داء باركنسون. على الرغم من أن غالبية الأدوية التقليدية 
المضادة للتفاس تحصر مستقبلا 22. فإن هذا التأثير ليس متطلب مطلق لتأثير الأدوية المضادة للذهان؛ حيث أن 
ءممامهها والأدوية الجديدة تمتلك آلفة ضعيفة تجاه هذه المستقباات. إن القعالية السريرية للأدوية الملضادة 
للنفاس لا ترتبط جیداً مع التأثیرات الحاصرات لمستهبلات بیتا. ون تأثیرات ٩1ل‏ :ا٥/۴1۲ )٥۴(‏ مقارية بشكل 
موازي لنوب الفصام الحاد. ولكن ۴٥۴‏ لا يمتلك تأثيراً على مستقبلات الدويامين الدماغية. الجواب (0). 


. تحدث التأثيرات بغالبية الفينوتيازينات» تعمل هذه الأدوية أيضاً كمضادة للمسستقبلات الموسكارينية 


والأدرنرجية ألفا. ويعتبر حدوث هبوط ضغفط انتصابي واضطرإب الرؤيا والإمساك من التأثيرات غير 
المرغوية الشائعة وكذلك جفاف القم. قد تنجم التأثيرات على الرغبة الجنسية من ازدياد البرولاكتين أو من 
تحول الأندوجينات إلى استروجينات 2 الأنسجة المحيطية. الجواب هو (0). 

تحرض حاصرات الموسكارين على عسرة الحركة الآجل. وقد تتحسن رهبة الجلوس (تململ وعدم الراحة غير مسيطر 
عليه) الناجم عن الأدوية امضادة للنفاس بإنقاص جرعة الدواء. لا يحدث سوء وظيفة عينية باستخدام #منصمدها٤.‏ إن 
الأدوية المضادة للنفاس القديمة خاصة التي تمتلك تأثير معاكس قوي للمستقبلات الدوبامينية. قد تسبب عسرة 
مقوية حاد كظاهرة مبكرة أثاء العلاجية . بمتلك ال 8”اصهعمها0 تأثيرات قليئة حاصرة نلدويامين ومن غير المحتمل آن 
يسبب هذا النوع من التأثيرات غير المرغوبة. لا يحصر الهالوييريدول المستقبلات الموسكارينية. الجواب (0). 


. قد يحدث فرط برولاكتين الدم ومتلازمة سيلان الحليب ۔ انقطاع الطمث كتأثيرات جانبية خلال المعالجة 


بالأدوية المضادة للنفاس التي تحصر مستقبلات الدوبامين 2 السبيل !ل ٣aادط1فص#مه۲‏ طا . هذا بدورء 
يقي من التأثير المثبط الطبيعي للدوبامين على تحرير البرولاكتين من الغدة النخامية الأمامية. الجواب (8). 
تحدت تأتیرات باركنسون غير مرغوية بشکل شائع بالھالوبیریدول أکثر من ال ”ھ۵ اإهاا٣.‏ يمكن شرح 
ذلك بأن #«نعةلنهاطا له تاثيرات حاصرة أكثر وضوحاً على المستقبلات الموسكارينية الدماغية. يعاوض هذا 
التأثير بشكل جزئي على مستوؤى حصار المستقبلات الدويامينية 4 السبيل المخطط الأسود: لذا تكون 
الوظيفة خارج الهرمية محتفظ بها. احتمال أخر (ليس مذكوراً) بأن الهالوبيريدول يمتلك ألفة عالية تجاه 
مستقبلات د0 الدوبامينية أكثر من غو21ل!۲هاط1. 
إن التأثيرات السريرية لليثيوم بطيئة بدء التأثير وقد لا تظهر قبل أسبوع أو اثنين من بدء العلاج. يطرح 
الليثيوم عن طريق الكلية بنسبة 120 نسبة إلى الكرياتينين. وتتاثر تصفيته بالعديد هن العوامل والتي تشمل 
وظيفة الكليةء تركيز صوديوم المصلء حالة الإماهة؛ الحمل؛ وتزامن استعمال أدوية أخرى. إن تراكيز 
الصوديوم البولية الكبيرة تثبط من عود الامتصاص الأنبوبي لليثيوم. مما بنقص من مستوياته البلاسمية. قد 
تنقص التيازيدأت من التراكيز البلاسمية يثيوم عن طريق إنقأصها لحجم الدح. أي دوأء يستطيع أن يعبر 
الحاجز الدموي الدماغي يستطيع أن يعبر المشيمة الجواب (©). 
إن التخليط الذهني» تبدلات. مزاج؛ نقص الرغبة الجنسيةء زيادة الوزن جميعها آعراض قد لا ترتبط بإعطاء 
الدواء. بينما الأدوية النفسية والتي تشمل تلك تستخدم 2 معالجة النفاس واضطرابات الوجدان قد تكون 
مسؤولة عن مثل هذه الأعراض. إن الرجفان وأعراض البيلة التفهة الكلوية المنشاً هي من التأثيرات غير 
المرغوبة لليثيوم والتي يمكن أن تحدث بالمستويات الدموية العلاجية للدواء. الجواب (0). 
إن تفاعلات عسرة المقوية الحادة هي عادة شديد الألم ويجب معالجتها مباشرة بالإعطاء الخلالي لدواء 
حاصر للموسكارين. إن إضافة ۴«نمه2ها٥‏ سوف لن يقی. وا ٥۸2۲٥1ص‏ د(۴ هو مشابهة للهالوبيريدول فهو 
قد يسبب عسرة المقوية الحاد. إن الإعطاء الفموي #«أ«ة۲ف رامل يكون محتملاً ولكن قد يجد المريض 
صعوية 4 بلعها وسوف تآخذ وقت أطول لتؤثر. الجواب (8). 
إن الأعراض الموصوقة عند هذا المريض هي تأثيرات سمية ناجمة عن الليثيوم. والمستوى البلاسمي المرغوب هو 0.7- 
4 مئك/ليترء ولكن قد تحدث السمية 4 المستوى العلاجي الأعلى من هذا المدى عند بعض المرضى. إن رقع الجرعة 
الدوائية لليثيوم سوف يزيد من تركيزه الدموي ويفاقم الأعراض. إن إضافة ٤«نارامنانصة‏ أو الهالوبيريدول إلى هذا 
النظام العلاجي سوف لن يخفف من هذه المشكلة . ومحاولة استخدام دواء بدیل Cionazepan «Carbaazepinê Jû)‏ 
وة ه٣‏ pا٠)‏ يعتبر ملاءماً . إن ۳021١١‏ هو دواء ذو فعالية قليلة ے الاضطراب ثاتى القطب. الجواب (°). 
باستتتاء ال e«نعدفنعهاط1؛‏ تمتلك الفينوتيازينات تأثيرات مضادة للاقياء قوية. إن الفينوتيازيضات القصيرة 
السلاسل الجانبية تمتلك تأثير هام كحاصر لستقبل الهيستامين ,ا وتستعمل لتخفيف الحكة أو كما هي 
حالة البروميتازين, كمركن قبل العمل الجراحي. جميع ما بقي من الخيارات المدونة هي معاكسة. الجواب (8). 
يندت تقصن امخببات اعد نمسية هة مين المزضنى الذي يشاولون إل eفامووعو‏ اة : شد يتطور هذا 
الاضطراب المميت خلال 6 إلى 18 أسبوخ من المعالجة. 
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نعتبر السمية الدموية عكوسة إذا تم إيقاف تنأو 16۴صه2ةات مبأشرة قيتبع ذلك نقص هام بے تعداد 
الكريات البيض. الجوأب (8). 

2. تمتبر التأثيرات الجانبية الشبيهة بالأتروبين أكثر شيوعاً وسيطرة بأستعمال ١«اعهلنإهنطا‏ من الفينوتيازينات 
الأخرى» ونكن الدوأء أقل أحتمالاً ي إحداثه لسوء الوظيفة خارج الهرمية. تسبب الجرعات الكبيرة من 
i0ridaineطا‏ ترسبات شبكية والتى بتطور الحالة تحدث ما يشبه التهاب شبكية صباغي. فقد يشتكي 
المريض من الرؤيا أنعتمة. يسنك الدوأء تأثيرات شبيهة بالكينيدين بتأثيراته على القلب» وبزيادة جرعته قد 
يسبب اضطراب نظم قلبي وحصار ك النقل القلبي. الجواب (8). 

3. تتميز المتلازمة الخبيثة المنعشة العصبية بصلابة عضلة» حصى شديدة» عدم ثبات ذاتي. قد تتجم هذه 
المتلازمة عن حصاأر سريع خستقبلات الدوبامين عند المرضى الذي نديهم حسأسية عالية للتأثيرات خارج 
الهرمية لاآدوية المضادة لننفأس. يسل انتدبير السيطرة الفيزيائية على الحمى» استعمال المرخيات 
العضلية (متل ٥١ع‏ هة أوت٣ةمععهاف).‏ ومن المحتمل إعطاء مقلد مستقبل ألدوبامين مثل البروموكرتبين. كما 
هو حال غالبية الأدوية التي تزيد من الضعالية الدوبامينرجيةء فإن البروموكريتين قد يفاقم أعراض النقاس. 

4. تمتلك العديد من الأدوية المضادة للنفأس ألفة عألية تجاه مستقبلات 5-۳81١‏ آكثر من ألفتها تجاه 
مستقبلات الدوبامين. زلكن بأ أن 01622٨5‏ يمتنك سمية دموية فقن تحول الاهتمام إلى #امةمةاه 
و0ridoneمpءri»‏ كلاهما يحصر مستقبلات :5-81. على الرغم من أن الخطورة قليئةء فقد تبين أن 
"0d0‏ يسبب سوء وظيغفة خارج هرمية تشمل عسرة الحركة الآ جل. الجواب (0). 


جواب الهارة الحفظية: آليات المستقبل 
(اتظراتفصن 6:2 و21) 

:cA MPV. Gi مرتبطة ع‎ : 

. :ا مرتبطة مع ڕ6 .1;1 وD46.‏ 

i ٠‏ مرتبطة مع پ6 .1,1 و5۸6. 

DAG; 1F: . Gq مرتبطة ع‎ 5-H 


سر یج دي ڪج 


30 مضضصادات الاکتنای 


الأهدأاف 


یجب أن تکون قاد تاور 


٠‏ وصف الآليات المحتملة وأنغصائص انرئيسة لمضادات ألكآبة ثلائية أنحئقة. 

٠‏ تدوين التأثيرات السمية التي تحدث ج سياق المعالجة المزمنة بالجرحات العالية الحادة من مضادات الكآبة 
تحديد الجيل الثاني والثأنث من مضادأت الكآبة ختلفة الدارة (ء1[ءر٥0١1618)‏ وخصائصها المميزة. 

٠‏ تحديد متبطات عود التقأط السيروتونرن وتدوين خصائصها الرئيسة. 

.۲۸0 وصف الاستعمالات العلاجية والتأثيرات السمية لثبطات‎ ٠ 

تحديد التداخلات الدوائية الرئيسة المرافقة ناأدوية المضادة الكآية. 


مضأطاأت الأكتثاب/ 269 
ححح حح جج جج ت 


تعلم التعاريف التالية 
1 التعريفت 
النظرية الأمينية للمزاج تقول هذه الفرضية بآن الاضطرابات الاكتثابية الكبرئ تنجم عن نقص وظيفى 2 الور 
ايبى نفرين أو الشيروتونين 2 المشابك الفصبية المركزية 
ثلانة:الخلقة مجموعة من الأدوية المتشابهة بنيوياً؛ تشبه الفينوتيازينات كيميائياًء تحصر عود التقاط 
كلا من النور بى نفرين والسيرتونين 
مثبطات ٥40‏ 


أدوية تتبيط المونو أمينو أكسيذاز النوع ۸ المسؤولة حن استقلاب النور ايبي نفرين 
وا تونین» آو المونو أ نو أكسيداز النوع 8 المسذولة عن استقلاب الدوبامين 

مثنطات عوزود التق اط مجموعة من الأدوية تثبط اضطقائياً نواقل السیروتونین ے غشاء النهاية العضبية. 
السيروتوتين الاصطفائية 

مختلت الحلقة (الجيل الثاني | آدوية ذات بنى كيميائية مختلفةء يمتلك المديد منها تاثيرات مختلفة عن مضادات 
والفالشمن مضادات | الكآبة ثلاثية الحلقة آو مثبطات عود التقاط أنسيروتونين الاصطفائية 
الاكتثاب 


الاكتثاب حالة شائعة؛ وهو يتظاهر نفسياً وفيزيائياً . هناك ثلاشة أنواع رئيسية للاكتقاب هي: (1) الاكتئاب 

التفاعليء يحدث نتيجة استجابة للحوداث الخأرجية. (2) اضطراب الوجدان شنائي القطب (اكتئاب هوسي) 

وصف ب الفصل 29 و(3) اضطراب الاكتئاب الرئيسي أو الاكتثاب الداخلي؛ وهو اضطراب المزاج دون وجود سبب 

واضح طبي. الأدوية المستعملة 2 الاكتئاب الرئيسي هي موضوع البحث ج هذا القصل. 
النظرية الأمينية تلمزاج تعتمد على أن الأمينات الدماغية خأصة النورادبي نفرین (8) والسيروتونين (5-81) 

هي وسائط عصبية ناقلة ي السبل المسؤولة عن المزاج. طبقأ للنظرية الأمينيةء فإن التقص الوظيقي ب2 فعالية 

مثل هذه الأمينات سوف ينجم عنه الاكتقاب» وإن ازدياد الفعالية الوظيغية سوف ينجم عنه ارتفاع المزاج. 

الصعوبات التي تواجه هذه النظرية تشمل (1) الأدوية المضادة للكآبة تسبب تبدلات سج الفعالية الأمينية خلال 

ساعات» ولكن ربما تحتاج لأسابيع لتحقيق التأثيرات العلاجية السريريةء (2) إن غالبية مضادات الكآبة تسبب 
التنظيم الأدنى للمستقبلات الأمينية و[3) على أقل واحد فقط من مضادات أثكاآبة اذ ١0اصهصاط‏ يمتلك تأثيرات 

غليله على النورايبي نفرين والسيروتوئين الدماغي. 

4. التصنيف والحرائك الفارماكونوجية: يبين الشكل 30-! المجموعات الرثئيسة للآدوية المضادة للاكتقاب: 
مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة» مضادات الكآبة المختلفة الحنقة, «متبطظاأت حصود اتتقاط السيروتونين 
الأصطفائية ومثبطات المونو أمينو أكسيداز. 

1. ثلاثيات الحئقة (ئ4٣۴):‏ إن مضادات الكآبة تلاثية (مثشل بص ãalal| (Amitriptyiregi ımîp۲‏ 
تتشابه بنيوياً مع الفينوتيازين المضاد للنفاس وتتشارك معها بالتاشبرات الفارماكودينمائية. تمتص ثلاشية 
الحلقة بشكل جيد عن طريق الفم. ولكنها تخضح للأستقلاب بالعبور الأولي. تمتلك حجم توزع كبير 
وغير قابلة للزوال عن طريق التحال. 


مضادات الاکتئاب 


ود الادوية الحاصرة مات 
الادرنرجية لعود التقاط الأمين MAO‏ 
عتبطات عود التقاط غبر اصطفائية 


السيروتونين الاصحلفائية 


مختلفة الحلقة ثلاثية الحلقة 
الشكل 1-30: المجموعات الرئيسة لاأدوية المضادة للاكتثاب. 
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يجب آن تخضع للاستقلاب الكيدي الشديد قبل اطراحهاء أنصاف أعمارهاً البلاسمية 36-8 ساعة مما 
يقبل بآن تعطى جرعة واحدة يومياً . تمتلك بعض مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة مستقلبات فعالة. 

2. مختلفة الحلقة: تختلف هذه الأدوية بنيوياً وتشمل الجيل الثاني من مضادات الكآبة (مثل )١470d0«٤‏ 
)(maprotiine. bupropion. amoxapine‏ وآدوبة ألجيل الثالث الجديدة venlafaxine, nefaz0d01¢.)‏ 
irtazapineص).‏ تتشابه الحرائك الفأرماكولوجية نغالبية هذه الأدوية مع الأدوية ثلاثية الحلقة؛ يستشى 
من ذلك 016 20اه و0«8ة0عةا حيث أنصاف أعمارها أقصر تماما ويتطلب إعطاؤهما 3-2 مرة باليوم. 

3. مثبطات عود التقاط السيروتونين الأاصطغائية: (۸5؟8S):‏ أل ۴1٠×6٠٤‏ هو الدواء الرئيسي من هذه 
المجموعة الدوائية يثبحل اصطفائياً عود التقاط السيروتونين. جميع أفراد هذه امجموعة تخضع 
للاستقلاب الكبدي وأنصاف أعمارها ما بين 24-18 ساعة. ولکن ال ٭”ناe×٥«ا۴‏ يمتلك مستقلب فعال 
ونصف عمره عدة أيام. لا يمتلك العناصر الآخرى ے هذه المجموعة (مثل ,mصF4ضcitai0 paroxetine,‏ 
ineاوsertr):‏ مستقلبات مديدة التآثير. 

4. مثبطات M۸40‏ (ئ1401(: تتشابه هذه الأدوية (Isocarboxazid, tranycypromine, pheneizine Jia)‏ 
تتشابه مع الأمفيتامين وهي فعائة عند إعطاءها عن طريق الفم. تثبط كلا من 140۸ (التي تستقلب 
النورايبي نقرين. السيروتونين والتيرامين) و۸0-8 (التي تستقلب الدوبامين). #”إص۲0مرارصة1۲ هو 
الأسرع ے بد التأثير ولكنه قصيرة مدة التأثير (حوالي الآسبوع) مقارنة مع باقي منبطات 140 (مدة التأثير 
تتراوح 3-2 آسيوع). على الرغم من طول مدة التاثير هذه» تعطى مضادات الكآبة المثبطة لا 140 يومياً. هذه 
الأدوية مثبطة للآنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء وتسبب العديد من التداخلات الدوائية. 


8. آليات تأثير مضادات الكآبة: بيبين الشكل 2-30 الأماكن الرئيسية لتأثير مضادات الكآبة ج مشابك الجملة 
العصبية المركزية. على الرغم من تعدد الآليات فإن غالبيته مضادات الاكشاب تسبب تفعيل وتقوية تأثيرات 
النواقل العصبية لنورايبي نفرينء سيروتونين» أو كلاهما. المستثنى الوحيد هو ١10م0١صطا‏ حيث يعمل بآلية 
غير معروقة .إن الاستعمال المديد لثلاثيات الحلقة ومثبطات 140 يؤدي إلى التنظيم الأدنى لمستقبلات بيتا 
الأدرنرجية ولكن هذا لا يحدث باستعمال sلR؟S‏ . 


کاپ سيروتوني 


5 ت ت 
۱ ار و 
س : e e,‏ اسر عود التقاط 

عر الات ۲ ی اھ ا ویس ا ر ا رین 
و ی E‏ ر کک د 

j i: س‎ 5-HT ۹ 3 

rE ۱ 

| فقشتقبل نورادرینالین Desipramine,‏ 


2 Fluoxetine, 


maprotiline N ا‎ trazodone 


الشكل 2-30: الأماكن المحتملة لتأثير مضادات الاكقاب. إن تثبيط عود التقأط انتورأدرينانين والسيروتونين يزيد هن 
الفماليات المشبكية لهذه النواقل المصبية . إن تثبيط 11۸0 المخازن ما قبل المشبكية يزيد من النورادينالين والسيروتوتين. 
الذي يؤدي بدوره لازدياد تأثير النواقل العصبية. إن حصار مستقبل ره ما قبل المشبك يمنع حدوث التثبيط بالتلقيم الراجع 
لتحرر ألنورآدرينالبن. ل«احظ: هناك تآثيرأت حادة لمضادات الاكئتاب. 
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. مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقة: يتضمن تأثير ألأدوية تلاثية الحلقة تثبيط آليات عود التقاط 
النورايبي تفرين والسيروتونين (عود الالتقاط مسئول عن إلغاء التآثيرات المشبكية لهذه النواقل) 2 
الدماغ. تؤدي هذه النتائج إلى تهوية تأثيرات الناقل العصبي 4 مستوى المستقبلات ما بعد المشبك. 

. مضادات الاكتئاب مختلضة الحلقة: يختلف التأثير الحاد للأدوية مختلفة الحلقة. تثبيط بعض أدوية 
الجيل الثاني عود التقاط ۴× (مثالما ء”الاناهاموص)» تمتلك أدوية أخرى تأثير على عود التقاط 
السيروتونين (متانها ع« طامعهةعا. أنظر الجدول 2-30). الجيل الثالث #«ن×ةاةأم۷ ليس من تلاثية 
الحلقة؛ وهو مثبط فوي نكل من نواقل N٤‏ و1 5-1. يزيد !ل ١«1م‏ 111124 تحرر الآأمين من النهايات 
العصسيية بمعأكسته مستقبلات يه الأدرنرجية ما قبل انشبك عن طريق تفبيط التلقيم الراجع. 

. مثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفاثية: تمتلك هذه المجموعة تأثيراً شديد ذو اصطفائية 

عالية على نواقل 5-17. 

مثبطات 40: تزيد من مستويات ألآمبن من خلال تداخلها مع استقلابها ے مستوى النهايات العصبية» 

مسببة بذلك ازدياد محتوى الحويصلات من التورايبي نفرين والسيروتونين. عندما تطرح محتويات الحويصلات 

نتيجة التفعيل العصبي. يزداد مقدار الأمينات المتحررة مما يعزز من تأثيرات هذه النواقل العصبية. 


€. التاثيرات الفارماكوتوجية: 


8: 


2 


حصارالتقاط الأمين: الأدوية التي تحصر نواقل N٤‏ ج الجملة العصبية المركزية (مشل ثلاثيات 
الحلقة) أيضاً تثبيط عود التقاط N٤‏ 2 النهايات العصبية بے الجملة العصبية الذاتية. بشكل مشابه 
تزید مثبطات 140 من N۴‏ ے النهايات المصبية الودية. ب4 كلا الحالتين. قد يؤدي ذلك إلى تأثيرات 
ذاتية ودية محيطية. وإن الاستعمال المديد لمثبطات 140 قد ينقص من الضغط الشرياني. 

التركين: يعتبر التركين من التأثيرات العصبية المركزية الشائعة للآدوية ثلاثية الحلقة (على الرغم أنه أقل 
باسستعمال e‏ نارام #اPro‏ وesipremine)‏ وغالبية الأدوية المختلفة الحلقة (جدول 2-30). إن من الشائع أن 
تسبب مثبطات 440, مثبطات عود التقاط السيروتونين و«هصهإ«رنا تأثيرأت منبهة للجملة العصبية المركزية. 
حصار المستقبلات المهسكارينية: يتم معاكسة المستقبالات الموسكارينية بجميع مضادات الكآبة ثلاثية 
الحنقة وبشكل خاص amitripty1ine‏ وdoxepin‏ (جدول 30--2). 


جدول 0-:التآثيرات الفارماكودينمائية لمضادات الكآبة. ثلاثية الحلقة الشائعةء وللأدوية مختلفةالحلقة ومثبطات عود 


التقاظ.النيروتوتين: 


ر E:‏ 
اسم الدواء التركان حصر المستقبلات ءحصر مود التقاط | حصرز عودالتقاطل 
الموسكارينية SHT NE‏ 


ثااثنة الحلقة 
Amitriptyline‏ : بېې به بب جېڊ 
doxepin‏ 


E SEES REE ESS ST EEE 
2 yı _ rame oT: 


مخظفة انخلقة (الجيل العاتن ٠:‏ 
Amoxapine‏ ++ چپ نھ 4 


Trazodone 


TEE RSE REE EEE Dupree 
SEREK HEE E E : 
ET RET ER REI EE aT 


مختلفة الخلقة (الجيل الثالت) 
Mir tazapine‏ بېي ET‏ 
ښه 


: an 


Venlafaxine 


EE EER 
مثبطات مود التقاط الشيروتونين | |__| ا‎ 


Flvoxetine, citolopram paroxetine, 
sertraline 
مفتاح: - لا يؤثر ++ تأثير متوسط‎ 


الاصطفائية (ل85) ا ښېڊ 


+ تأثير خفيف +++ تأثير شديد 
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يبدو أن العوامل الجديدة أقل تأثيراً على المستقبلات الموسكارينية. وإن التاثيرات الشبيهة بالأتروبين 
قليلة الحدوت بمثبطات عود التقاط السيروتونين الأإصطفائية وbıupropion trazodone‏ . 

التاثيرات انقلبية الوعائية: تحدث هذه التأثيرات بشكل شائع باستعمال ثلاثيات الحلقة وتشمل هبوط الضغط 
الشريانى نتيجة حصار مستقبلات ألفا وتثبيط النقل القلبي الذي قد يسبب بدوره اضطراب نظم قلبي. 
الاختلاجات: بسبب أن عتبة الاختلاج تكون منخفضة بالأدوية ثلاثية الحلقة ومثبطات 1۸0 فقد 
تحدت الاختلاجات بالجرعات الزإئدة من هذه الأدوية. وتسبب أيضاً الجرعات الكبيرة من #"از0٣pة"‏ 
ومثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفائية الاختلاجات. 


۵. الاستعمال السريري: 


1 


2 


ي 


دیا 


الاضطرابات الاكتئابية الكبرى: يعتبر الاكتئاب الداخلي المنشاً من الاستطبابات الرئيسة لاستعمال 
مضادات الكآبة. يختلف المرضى باستجابتهم للأدوية. تعتبر الآدوية الجديدة (كئلR؟8»‏ بعض مختلقات 
الحلقة) من الأدوية الموصوفة بشكل واسع بسبب تحمل تأثيراتها الجانبية والأمان ج حال زيادة جرعتهاء 
وقد تكون أحياناً مفبدة عند المرضى المعندين على العلاج بثلاثية الحلقة أو مثبطات 1۸40. كعلاج دوائي 
بديل: إن الأدوية ثلاثية الحلقة أكثر فائدة عند المرضى ذوي التخلف العقلي والمصابين باضطراب التوم. 
نقص الشهية. ونقص الوزن. قد تكون مثبطات 140 أكثر فائدة عند مرضى القلق والرهاب وداء المراق. قد 
ققص مثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفائية من الشهيةء وغالباً الرضى ذوي الوزن الزائد ينقص وزنهم 
لدى اأستعمال هذه الأدويةء على الأقل خلال 12-6 شهر الأولى من المعالجة. 

استعمالات سريري أخرى: تستعمل آيضاً الأدوية ثلاثية الحلقة من معالجة اضطراب الوجدان شائي القطب. 
مهجمات الهلع الحأد. اضطراب الرهاب (قارن مع صاهعةإمل4؛ فصل 22): سلس البول. حالات الألم المزمن. 
إن ranin‏ omipاc‏ ومشبحلات عود نتقاط السیروتونبن الاصطفائیة بما ذیھا e٤منصھ×٥‏ ۷دا تفید ے اضطرابات 
الوسواس القهري. وتفيد أبضاً مركبات كل8۸۴ عند المرضى الذين يعانوا من هجمات الهلع؛ الراب 
الاجتماعي. القهم [شهوة البقرية). المتلازمة الطمثية الباكرة (۴18) وقد تفيد أيضاً بے معالجة الاعتماد 
الكحولي. يفيد استعمال 81٣0۲٠4١‏ 2 معالجة المرضى الذي يحاولون السحب من الاعتماد النيكوتيني. 


. ثلاقية الحلقة: يمكن التبا بالتأثيرات غير المرغوبة مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة من تأثيراتها 


الفارماكودينمائية وتشمل (1) تركين زائد إنهاك تعب وأحياناً تخليط (2) تأثير مقلدة للودي تشمل تسرع 
قلب» إثارة. تمرق؛ وأرق. (3) تأثيرات شبيهة بالأتروبين (4) هبوط ضفط انتصابي» شذوذات 6٨8؛‏ 
واعتلال عضلة قلبية (5) رجفان وتشوش حسي (6) زيادة وزن. تعتبر الجرحة الزائدة من ثلاثيات الحلقة 
ذات خطورة كبيرة وإن تناول كمية من الدواء دفعة واحدة مخصصة لتكون على أسبوعين قد تكون 
مميتة . تشمل التظاهرات (1) إثارة. هذيان. إثارة عصبية عضلية؛ أختإجات وسبات (2) تثبيط تنفسي 
ووهط دوراني. (3) حمى مفرطة و (4) نقص النقل القلبي واضطراب نظم قلبي شديد. من خصائصها 
: السبات (m2هء)ء‏ ا.ختلا جات (si0«sلC0«vu)‏ وتسمم قلبı‏ ) .)Csrdio10xiciy‏ 

تشمل التدأخلات الدوائية لثلاثيات الحلقة (جدول 3-30) تثبيط تآززي للجملة العصبية المركزية 
عند مشاركتها مع مثبطات مركزية مثل الإيثانول» الباربتيورات, البنزوديازبينات والأفيونات. قد تسبب 
ثلاثيات الحلقة معأكسة التأثير المضاد لارتةاع الضغط الشرياني للغوانتدين وذلك بمنع تقلها 2 
النهايات العصبية الودية. وبشكل أقل شيوعاًء قد تتداخل مع التأثيرات الخافضة للضغط الشرياني 
للمتيل نورايبي نفرين (المستقلب الفعال للميتل دويا) والكلونيدين. 


. السمية الدوائية للمحموعة المختلفة الحلقة: يسبب كلا من €" Mirta zep‏ و trazodone‏ تأثیرات مركنة . 


وت trazodoueg mirtazapine maprotiline Amoxapine j ÎS‏ ار ات ذاتية آحياناء إن 
Amoxapine‏ مو حاصر لمستقبلات الدوبامين وقد يسبب لا حركية وباركنسونية ومتلازمة سيلان 
الحليب ‏ انقطاع الطمتث. تشمل التأثيرات غير المرغوية نا «0اصهإصنط الدوخة وجفاف ألفم. ويفاقم حالة 
النفاس» والجرعات العألية منه تسبب أختلاجات. إن الاختلاجات وانسمية القلبية من الملامح البارزة 
لزيادة حرعة neإمoxaصam‏ ءtiiineاmapro.‏ يمتلك ال ء«ن×ھfھامVe‏ تأثيرات منبهة شبيهة ب sئRR1؟.‏ إن كلا 
ەن Venlafaxin8‏ efz0doneہ‏ یثبطان أنزیمات السیتوکروم ۴450. وبالتالی ضإن ۴١2٤ع‏ يبط 
استقلاب ”0مھ و 0۳ا ویثبط اذ ٤«ا×۹٤‏ ھاہ۷ استقلاب الهھالوبیریدوا (انظر الجدول 3-30). 


:SRR]sS anv .‏ :د Fluoxeline mı)‏ والأدوية الأخرى من مجموعة ‰6 غثیان» صداع. قلق إثارةء 


أرق سوء وظيفة جنسية. يمكن التخفيف من النرفزة بأليدء بجرعأت مخفضة آو مشاركتها مخ 
البنزونيازتينات. التافيزات خارج الهرمية التي هن مبكزة ب3 الخالجة ريما قشمل اللا حركاة سوه الحركة 


قائمة 
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جدول 3-30:التداخلات الذوائية الشاهدة مم الأدوية الضادة للاکتتات. 
الدواء المثماركف 


Lithbrn, trisgolics, warfarin 


Fluoxetine. ;‏ يزيد التراكيز الدموية للدواء المشازك 
يجب قاض ااسترعات: 


EE theophyiline, FINE‏ زیت لخر اكز الدموية للدواء المشاركة 
8 : : يتوجب إنقاض الجرعات 
مشیطات 4۸0 نوب ارتقاع ضفط شربان 
متلازمة ااسيروتونين 


Aiprazolam, triazolam Nefazodone‏ إ يزيد التزاكيز الدموية للدواء المشارك 


E‏ 1 يتوجب القاس الجرعات 
Deoppyiline! eRe‏ مويو | جزيد التراكيز الموية للدواء امشارك 
بتوجب إذقأاصن الجرعات 
e Sertraline‏ | ا ا ارات, ججب تاشر اشرات 
Tricyclics‏ مثبطات.الجملة العصبية المركزية |٠‏ تنبيط تآزري للجملة العصبية المركزية ' 
(إيثانول» منؤمات مركنة 000:غ ا 1 : 


TS guanethidine, 
methyldops 


| مخادزمة الي روتوتون 
أطعال تركينية (مثال ال 18200 .(mirtazapine, oeûızodorı¢,‏ 


ققمن التائبرات الخافضنة الضغط الشرياني المرتفع 


اء ل قاذثية الحلقةاومتختلفة الحلةة 


تفاعلات عسرة انقوية. الاختا(جات أيضا تكونَ نتيجة تائية لقمرط الجرعة. وقد وصفت متلازمة 
السحب باذ SRRIs‏ وآلتي تشمل غثيأن؛ دوخة, علق. الرجمأن؛ خضقأن. 

4. التداخل اتدوائي مع ءل58۴: تثبيط ل588 الأنزيسات إنكبدية للسيتوكروم ۲450 يقود هذا التأثير 
إلى ازدياد فعالية العديد من الأدوية وائتي تشمل عضادات انكآبة ثلاثية الحلقة والوارفارين. يثبط 
astemizolea cisapride ZA Riw| Fltvoxamine‏ و فيسبب سمية قلبية مما آدى إلى سحب 
الدوائين الأخيرين من الأسدأق (انظ.. الجدونل 3-30). يسبب د٥۲۵٥0[ها۳‏ تد اخلات دوائية أهل من لSR؟S.‏ 

عندما تستممل !ل 55816 مشأركة مع أدوية آخرى تعزز من فعل السيروتونين. فقد يحدث تداخلات 
«خطيرة. لتقد وضعت بالبدء متلازهة السيروتو نين نتبجة تداخل بین ۴۸0×611 وآحد مثبطات ۸0× 
[انظر أدناه). مذء التلازمة المهددة للحياة تشمل صلابة عضلية شدبدة؛ ارتجاج عضلي» فرط حرارة 
عدم استقرار قلبي وتأثيرأت منبهة نلجملة العصبية المركزية تضم الاختلاجات. الأدوية المشمولة بهذا 
التداخل تضم مثبطأت .M40‏ مضمادأت الكآبة ثلاثية الحلقةء ء٣‏ iلاممهص.‏ وريما الأدوية المحرمة 
قانونياً مثل M04‏ (ركهاوءء). لد أستعملت الأدوية المضادة لااختلاج والمرخيات العضلية وحاصرات 
عستقبلات الہروتونين 5۲17 (مثل سيبروهبتادين) ے تدبير هذه المتلازمة. 

. سمية متثبطات 140: تشم سمية هذه الأدوية ارتفا خ الضغط الشرداني كتأثير غير مباشر مقلد 
للودي» فرط الحرأرة» وتنبيه عصبي مركزى مؤديا E‏ الإثارة والاختلاجات. نوب ارتفاع الضغط 
الشرياني قد تحدث عند المرضى الذين يتناولون مثبطات 140" ويتناولون طعاما غني يحتوي تراكيز 
عالية من التيرامين المقلد الودي غير المباشر ([جدول 3-30]). 2 غياب المقلد الودي غير المباشر, فان 
متبطات 140 تخفض للضغط الدموي» وانجرعات المالية من هذه الأدوية قد تسبب الصدمةء فرط 
الحرارة والاختلاجات. يجب عدم وصف مثبطات 140 معا مم ۴« »ں۴ أو المثبطات الأخرى لعود 


ن 


التقامل السيروتونين الاصطفائية لأن هذه المشار كة تسبب متلازمة اتسبروتونبن الهددة للحياة. 


الأدوية: 


تعتبر الأدوية التالية عناصر مامة ے المجموعة التي تم مناقشته! 2 هذا الفصل. الأدوية الرئيسة يجب تملمها 
بالتقصيل» ويجب معرفة الملامح المتفيرات الرئيسة بشكل جيد وتمييزها عن الآدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. 
ویجب تمییز العوامل الأخرى الهامة چ أ ى مجموعة تقتمي. 
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الدواء ارذ المتغايرات الريسية 


1 Desipramine: Nortriptyline Amitriptyline, İnipramine 
Amoxapine, bupropion 
maprotiline, trazodone 


e, nepazodonê 


Venlafaxine 
|. Trenyleypromine 


عوامل آخرى هامة 
Clomipraniine‏ 
Doxepine. protiptyline‏ 


-الأدوية المختلفة الحلقة 
(الجيل.الثالث) 


الأسئلة 
التوجيهات: إن كلا من الأسثلة المرقمة آو العبارات غير التامة بے هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد 

فقط من الإجابات أو المتممات بحيث تكون الأفضل ب4 كل حالة. 

1. حضرت امرآة عمرها 28 عاماً بأعراض اكتثاب كبير ليست لها علاقة بالحالة الطبية العامةء أو بالحرمان او 
إساءة استعمال المواد. لم تتناول بے الوقت الراهن أي معالجة دوائية سواء بوصفة أو دون وصفة طبية 
.)01١(‏ المعالجة الدوأئية التي يجب أن يبدأ بها هي مثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفائية. حسب 
معلوماتك عن هذه المريضة؛ فأنك لن تخبرها بالتالي: 

(4) قد تساعد الجرعات المقسمة على إنقاص الغثيان والاضطرابات الهضمية 

(8) قد يحدث أحياناً المعص العضلي والنفضات 

(©) يجب أن تخبرك فيما لو كانت تستعمل أي معالجات أخرى 

(0) تتاول الدواء مساء سوف يضمن لها نوم ليلة جيد 

(5) قد يحتاج الدواء إلى أسبوعين أو أكثر ليصبح مؤثرا 

2. فيما يتعلق بآليات تأثير الأدوية المضادة لاكتثاب» أي من العبارات التالية صحيحة؟ 

:Bupropion )4(‏ هو مٹبط لکل من نواقل N۴‏ و5HT‏ 

(8) قد تؤدي غالباً امعالجة المزمنة بمضادات الاكتئاب إلى التنظيم الأعنى للمستقبلات الأدرنرجية 

(©) إن ارتفاع المستقلبات الآمينية 2 السائل الدماغي الشوكي هو من ميزأت غالبية المرضى المصابين 
بالاكتئاب قبل البدء بالمعالجة الدوائية 

(0) إن متبطات 40 المستعملة كمضادة للاكتئاب اصطفائية التأثير تنقص من أستقلاب النورايبي نفرين 

(8) إن التآثير الحاد لغالبية ثلاثيات الحلقة هو حصار عود الالتقاط العصبي لكل من النورايبي نفرين 
والسيروتونين 4 الجملة العصبية المركزية 

3. أي من التأثيرات التالية غير محتملة الحدوث خلال المعالجة الدواثية بال #دنارامنماأصaة‏ 


(4) حصر المستقبلات الأدنرجية » (8) ارتفاع عتبة الاختلاج 
(©) توسع الحدقة (0) ترکین 
(8) احتباس بولي 


4. مريض ذكر عمره 54 عاماً يستعمل ال ١«نا6×هن[۴‏ لمعالجة الاكتئاب ولكن قرر أن يرقف تتاوله. عندما سأ 
مرد عمرر ٤‏ وحن قرر ان يو و 
قال أنه يؤثر على الوظيفة الجنسية وأنه لم يعد يحصل له كان شاباً. ولاحظت أنه بستعمل بعض منتجات 
التبغ. إذا قررت أن تعيد البدء بالمعالجة الدوائية لهذا المريض. فسوف يكون الخيار الأفضل هو: 

Bupropion (B) Amoxapine {A) 


Sertraline {D) Imipramine {(C) 
Venlafaxine (E) 


5. فيما بتعلق بالاستعمال السريري للأدوية المضادة للاكتثاب آي من العبارات التالية خاطئةة 
(4) يجب أن ست المرضى بعدم الإيقاف المفاجئ للأدوية المضادة للاكتئاب 
(8) لاختيار الدواء المناسب لمعالجة الاكتثاب» قإن القصة المرضية نلاستجابة الدوائية تعبیر عامل مرشد هام 
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(©) ے معاألجة الاضطرابات الاكتثابية الکبریء یعتبر ناعام عادة أکٹر تأثیراً من ]×0 ں۴ 
(0) تعتبر مثبطات 140 آحياناً مؤثرة 4 الاكتئاب المترافق مع القلق. الرهاب وداء المراق 
(8) يحدث غالباً داء المراق عند المرضى الذي يتناولون $515 


العبارات 7-6: حضر مريض إلى غرفة الإسعاف وهو خاضع للمعالجة الدوائية من أجل الاضطراب الاكتكاب 


.6 


.10 


E 


.12 


من الأعراض العلامات المحتملة عند هذا المريض» أى من التالى من غير المحتمل أن يلاحظة 
ف الحماضن 1 : 

( السات اة 

(©) جلد حار جاف 

@ قیرط هة شرا 


@ حدقة دبوسية 


. ج حال فرط الجرعة الشديد للآدوية المضادة للاكتثاب ثلاثية الحلقة. لا قيمة لإجراء التالي: 


(4) وصف الليدوكائين (يسيطر على النظم القلبي) 

(8) إجراء التحال الدموي (ليسرع اطراح الدواء) 

(€) إعطاء البيكريونات وکلور البوتاسيوم (لتصحيح اللاحمضاض ونقص بوتاسيوم الدم) 
() إعطاء الديازيبام وريدياً (للسيطرة على الاختلاجات) 

(8) المحافظة على النظم القلبي بالناظم الكهريائي 


. التداخل الدوائي مع مضادات الاكتئاب لا يشمل: 


(4) ضعق تساندي 2 القدرة على السياقة عند المرضى الذين يتتاولون #١2080ة»ا‏ عندما يشريون الإيثانول 
(8) تهيج سلوكي وارتفاع ضغط شرياني لدى المرضى الذين يقاولون مثبطات M40‏ مع p6۵‏ 
(C)‏ ارتفاع المستويات البلاسمية نلیثيوم ے حJi‏ |zطlء fluoxetine‏ 

(0) تناقص تأثيرات المضادة لارتفاع الضغط الشرياني للميتل دوبا عند إعطاء ثلاثيات الحلقة 

(8) تطاول النصف العمر الحيوي لثلاثيات الحلقة عند مرضى يتناولون السيميتدين 


. مريضة عمرها 74 عاماً حرمت حديغا من الأدويةء تم معالجتها بالبنزوديازبينات لمدة أسابيع بعد وقاة 


زوجهاء ولكنها لم تفضل التركين النهاري الذي حدث لها. ليس لديها مشكلة طبية رئيسة؛ ولكن يظهر آن ‏ 
لديها ضعف رؤيا نتيجة عمرها المتقدم. ويسبب أن أعراض الاكتتاب لديها لم تزول. قررت بدورك أن تجري 
تجرية علاجية بمضاد للاكتثاب. فأي من الأدوية التالية سوف تكون الأفضل لدى هذه المريضة؟ 
Amitrptyline (4)‏ 

Mirtazapine {(B) 

Paroxetine (C) 

Pheneizine {D) 

Trazodone (E) 


فيما يتعلق بأل 1«8انا0صهه. أي من العبارات التالية صحيحة؟ 

(4) يحصر اصطفائياً عود التقاط السيروتونين 

(©) يرفع من عتبة الاختلاجات 

(۵) یحدث الترکین بشکل شائع 

(08 لة بتية اة الحلقة: 

آي من الأدوية التالية آكثر احتمالا ے2 فائدتها ہے اضطراب الوسواس القهري 5)0٤٥9(‏ 
Amitriptyiine (A)‏ 

Bupropion (B) 

Ciomipramine (C) 

Desipramine (D) 

Mirtazapine (E) 

مقارنة مع بقية مضادات الكآبةء يمتلك "1۲۲۵241١6‏ قدرة تأثير مميزة كمعاكس ل: 
(4) مستقبلات ألفا د» الأدرنرجية 

(8) مستقبلات'بيتا الأدرنرجية 

)٤(‏ مستقبلات د0 

NE نواقل‎ )0( 

5-H7 نواقل‎ )©( 
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ت 
3. تشمل الاستعمالات السريرية المشبتة لهذا الدواء السلس البولي والألم المزمن: 
Bupropion (A)‏ 
Fhuvoxamine (B)‏ 
imipramine (C)‏ 
Phenelzine (D)‏ 
Selegiline (E)‏ 
4. آي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً آن ترقع المستويات البلاسمية ا warfarin theophylline «alprazolam‏ 
Desipramine (A)‏ 
Fluvoxamine (B)‏ 
Imiframine (C)‏ 
Nefazodone (D)‏ 
Venlafaxine (E)‏ 


توحيهات (العبارات 18-15): تتبع هذه القصة المرضية بأسئلة مناقشةء أكتب أجوية مختصرة (5-2 جمل) ومن ثم قارن 
إجاباتك مع تلك المعطاة ج نهاية قسم الأجوبة. 


رجل عمره 47 عاماً راجع العيادة الخارجية بشكاية بدئية من تعب مزمن» عدم راحة هضمية نوبية متواترة. 
وفقدان الوزن. وقد كانت الفحوص السردرية والخبرية ضمن الحدود الطبيعية . أظه ر التقييم النتفسي بأن 
الريض قد اتى سابقاً للعيادة اء على طلب زوجته التي تعتقد بآنه مصاب بالاكتاب. كان يستيقظ مبكراً ج 
الصباح ولا يستطيع العودة للفوم ثانية . وقد أق ر الريض بأنه خلال السنة السابقة فقد اهتمامه بعمله وأصبح 
قلقأً حول مساعدة عائلته . وكذلك كان لديه فقدان الاهتمام بالجنس. 

وضع له تشخيص اكتثاب ريسي» ووصف "ارا ماه 50 ملغ يومياً تؤخذ عند النوم مدة ثلاث ليال» و100 
ملغ يومياً بعد ذلك تؤخذ أيضاً عند النوم. بعد أسبوعين أشارت القابلة مع الريض بآنه أصبح يشام بشكل افضل 
ولكن شهيته لا تزال قليلة ولم يتحسن مزاجه. ثم رفع جرعة "٤‏ ارام «1۲٣:‏ إلى 200 ملع ريوم۔ 
بعد ثمان ي اسابيع من الزيارة الأولية استرجع الريض وزنه الذي خسره سابقاً ولم يعد يشكو من الأرق. 
ولكن لم يعد يشعر بالتحسن .كانت التأثيرات الجانبية للدواء مزعجة له» وبدا لديه قلق متزايد حول فقدان عمله 
ودعم عائلته . ازداد شعوره بعدم الكفاية؛ وبدء يسال أي شخص ماذا كان بستعمل. لجا طبيبه النغسانی إلى 
إنقاص تدريجي الجر عة البدئية ل ٥۸ارام‏ :1ه وأ عطي ۲۵٣٥۸۲1۸٥‏ (5 ملغ يومياً) مع ازدياد 5 مل خ أسبوعياً 
ليصل إلى جرعة عظمى20 ملغريوم. 

أظهر تقييم الريض بعد 4 أسابيع من العالجة باذ ۶4۲0x٥11۸‏ تحس نکبیر کے مزاجه . استماد أهتمامه بالعمل 
و النشاطات العائلية. وقد تحسن نشاطه الجنسي عموماً» أحياناً يصاب بعدم الفعوظ. جفاف الفم» إمساك» 
وأحياناً نرفزة كانت شكاياتة الرثيسية حول الدواء الستفمل. 


5. ما هي المجموعات الدوائية المتوفرة لمعالجة الاكتئاب الرئيسي؟ 

6. ما هي الأسباب التي دعت لدعم المعالجة البدئية المختارة بأل «نارامن٠نصسة‏ عند هذا المريضة 
7. ما هي الأسباب التي يمكن أن تقدمها من أجل تبديل المعالجة الدوائية إلى أل 6١نا‏ ×0٣۴2؟‏ 
8. ما هي التأثيرات الجانبية والتداخلات الدوائية المزعجة خلال المعالجة باذ ء!88R؟‏ 


1. تمتلك SSRs‏ تأثيرات منبهة الجملة العصبية المركزية. فقد تسبب إثارة وقلق «نرفزة» وأرق. المساء ليس 
الوقت الأفضل لتناول هذه الأدوية. القمة والغثيان وسوء الحركة ورهبة الجلوس. تفاعلات سوء المقوية قد 
تحدث» وبسبب احتمال التداخلات الدوائية يحتاج الطبيب أن يخبر بآي تبديل ے طريق الدواء عندما يكون 
لديه مريض يتناول مضادات الكآبة. الجواب (0). 

2. آلية تأثير ١0اpه۲ما8‏ غير معروفة؛ ولكن الدواء لا يثبط النواقل الأمينية. 
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وإن مستويات مستقلبات النورايبي نقرين والسيروتونين ے الساثل الدماغي الشوكي لمرضس الاكتثاب قبل بدء 
العلاج الدوائي تكون غير مرتفعة عن الحد الطبيعي. تشير بعض الدراسات إلى قاقص مستويات هذه 
المستقلبات. ويظهر أن التنظيم الأدنى للمستعبلات الأدرنرجية من الملامح الشائعة لكل حالات العالجة 
الدوائية المزمنة نلاجتثاب» شاملة استعمال الأدوية التي لا تملك تأثيرات مباشرة على مستقبلات 
الكاتيكولامينات. إن مثبطات ۸0 المستعملة 2 الاكتئاب غير اصطفائية. الجواب (£). 


. تعدل تلاثيات الحلقة من التآثيرات الودية المحيطية بطريقتين: من خلال حصر عود التقاط النورايبي نفرين 


المشابك العصبية ومن خلال حصار المستقبلات ألفا الأدرنرجية. إن التركين والتأئيرات الجانبية الشبيهة 
بالأترويين من التأثيرات الشائعة لثلاثية الحلقة خأصة #«نآوامن#انده. على المكس من المنومات المركنة فان 
تلاثيات الحلقة تخفض عتبة الاختلاجات. الجواب (8). 

تسبب مثبطات عود التقاط السيروتونين الاصطفاثية سوء وظيفة جنسية عند بعض المرضى مح تفير 2 
الرغبة الجنسية؛ وعدم قدرة على النعوظ. قد تسبب مضادات الاكتشاب ثلاثية الحلقة أيضاً نقص الرغبة 
الجنسية آو عدم القذف. ١0زصهءم»ا8‏ من مضادات الكآبة مختلفة الحلقة وأقل احتمالاً بتأثيرها على 
الوظيفة الجنسية. يستعمل هذا الدوأء ج سحب الاعتماد على النيكوتين. الجواب (8). 

لا يوجد هناك إثبات بأن آي من ل55 ذات فعالية أكبر عن باقي مضادات الكآبة. قد يستجيب بعض 
المرضى يفعالية أكبر تجاه أدوية نوعية. أظهرت العديد من الدراسات المضبوطة أن فعالية هذه المركبات متساوية. 
خد تكون مركبات 55815 أكثر فعالية من مضادات الكآبة ثلاثية الحئقة عند بعض المرضى. الجواب (°). 


. تشمل التأثيرات الكولنرجية الشائعة الناجمة عن زيادة جرعة الأدوية ثلاثية الحلقة جقاف الفم؛ نقص الأصوات العوية, 


تسرع قلبه وتوسح حدهة: يحدث هبوط ضغط شرياني نتيجة لحصار مستقبلات ألفا الأدرنرجية. الجواب (۴). 
تعتبر فرط جرعة مضادات الكآبة ثلائية الحلقة حالة طبية إسمافية. إن السبب الشائع للموت هو (305): 
السبات, الاختلاجات. ومشاكل قلبية. تطاول مركب ۸5S‏ على تخطيط القلب الكهريائي يعتبر علامة 
تشخيصية هامة نلانسمأم القلبي. إن اضطراب النظم القلبي الناجمة عن السمية القلبية صعب المعالجة. 
وهي تحتاح لاستعمال أدوية ذات تأثبر قليل عنس الناقلية القلبية (مقل الليدوكائين). لا بوجد دليل على أن 
التحال الدموي ([الصبيب الدمءي) يزيد من نسبة إطراح مضادات الكآبة ثلاثية الحلقةء قد يكون ذلك ناجم 
عن حجم التوزع الكبير وارتباطها بالمكونات النسبجية . الجوأب (8). 
تحصر الأدوية ثلاثية الحلقة عيد التقاط الغوانتدتين بے النهايات العصبية الودية. وهذا يعاكس تاثيراتها 
المفيدة على الضغط الدموي. بينم الآلية الدقيقة لا تزال غير محددة. قان تلاثية الحلقة قد تحصر أيضاً التاثيرات 
الخأفضة للضغط الشريأني للكلونيدين زالمثيل دوبا. جميع التداخلات الدوائية الأخرى قد ذكرت سابقا. الجواب (0). 
قد يكون المريض المسن أكثر حساسية تجاه الأدوية المضادة للكآبة التي تسبب التركين, تأثيرات شبيهة 
بالأترویین. أو هبوط ضغط انتصسابي. r0xetineهP‏ (آو أي من 88۸1) هه الخيار المفضل عند هذا المريض 
لأنه أقل الأدمية المدونة إحداثاً ثل صذه التاتبرات. الجواب (©). 
يتشابه مناه مھ کیمیائیا مع ep rame‏ تلاثي الحلقة ما عدا آنة يمتئك بنية رباعية الحلقة. #نتنامسمهM‏ غالبا 
يتعادل مع سء منوعة بتآثيراته المركنة والحاصرة لمستقبلات المهسكارينية وتكن يسبب اختلاجات بجرعاته 
العلاجية العالية المفضلة. يحصر كلا الدوأئيين أصطفائياً عبد التقاط النورايبي نقرين۔ الجواب (0). 
«Ciomipramine‏ مركب ثلاثي الحلقةء اصطقائي متبط نعود التقاط السيروتونين أكثر من باقي الأدوية ج هذه 
اللجموعة. تبدو هذه انقعالية هامة ب معالجة أضطراب الوسواس القهري (0©2). المرضى المصابين بال 0٥2‏ 
يستجيبون للمعالجة بال 08اه ٣م؟‏ والمثبطات الأخرى تعمد النقامل السبروتونين الاصطفائي. وإن 5585 أصبحت 
الآن الأدوية المفضلة لهذا الاضطضراب حيث أذها الأكثر أماناً عند زيادة جرعتها من ثاذثية الحلقة. الجوأب (©). 
rtp‏ شو الأول ك مجموعة الآدوية الجديدة من عضادات الكآبة ‏ معاكس لألفا 2۔ يحصر الدواأء 
مستقبلات الهيستامين :5 (فهو مركن). ومستقبلات :537 ود5131. يمتلك تأثيرات قليلة مثبطة لفعالية 
النواقل الأمينية. الجواب (۸).۔ 
يعتبر السلس البولى استطباب مذكد لاستعمال ثلاثيات الحلقة وحالات الألم المزمن. الذي يمكن آن تا 
بستجيب على المسكتات التقليدية بستجيب بعض الأحبان على ءضادات الكآبة ثلاثية الحلقة. الجواب (©). 
یقبط ال ۳1۸€ ٥×۸‏ ۷ںآ۴ آنزیمات الاستقازب الكبدية الدوأئية. لذنك بجب إنقأص جرعات أل ع«iاإyذ1heop‏ 
warfariria aiprazolar:‏ عندما تعطی مشا َة مع 108" 1۵۷0×8؟. بنقص أذ ¢٣من‏ 20هام[ أيضاً من استقاذب 


نبنزوديازبينات. وغ×a‏ ةارع قر نط استقلاب المالهبيريدول. الحوأب (8). 


8 / الفصل 31 


5. يتوفر المديد من المجموعات الدوائية نعالجة الاكتثاب الرئيس (الداخلي). وتشمل ءل55 والعوامل خلاشية 
الحلقة (۳۳48). ومضادا الكآبة مختلفة الحلقةء ومثبطات 140. 

6. على الرغم من أن 5ل85R‏ هي أكثر الأدوية استعمالاً لمعالجة الاكتئاب الرئيسي. تبقى تلاقيات الحلقة البديل 
القيم. عند بعض المرضى قد تكون ثلاثيات الحلقة الخيار الأوليء خاصة إذا كان بے القصة المرضية ما 
يشير إلى إيجابية الاستجابة العلاجية لمثل هذه الأدوية. قد تفيد التأثيرات المركنة لثلاثية الحلقة عند 
عرضى الاكتاب المصابين بالقلق ونقص الززن. حيث آن ءS85R[1‏ تميل لفاقمة هذه الأعرأض. إن 
الستحضرات التجارية لثلاثية الحلقة أقل تكلفة من باقي الأدوية المضادة للاكتكاب. 

7ة إن محدودية الفائدة العلاجية والسمية من الأسباب الرثيسة لتحويل المريض من مضاد اكتثاب إلى آخر. 
تفوق 558[5 أحياناً ثلاقية انحلقة ي الفائدة السريريةء ے هذه الحالة فإن نرام نعانسه لم يثبت فمائيتة 
المؤثرة بعد التجارب المجراة (8 أسبوع). ج ذلك الوقت تشمل أعراض الاكتتاب عند هذا المريض شعور 
بالدونية وأحتمال أفكار الانتحار » تعتبر الجرعات العالية من ثلاثية الحلقة خطيرة عند مرضى الاكتثاب. 
الذين يستعملون غالباً آدوية ك متناول الأيدي بك محاولة الانتحار. تناول ما يقارب 2 اسبوع من الوارد من 
amitrıptyline‏ قد يسبب هبوط ضغط شدید. اضطراب نظم قلبي. اختلاجات والموت (وصفة وأاحدة مميتة). 

8. من التأثيرات خير المرغوبة الشائعة المترافقة ذ ء85 الغثيانء الصداع, نرقزة والأرق, إن ئل88 أقل 
احتمالاً من ثلاثية الحلقة ے إحداثها لزيادة الوزن؛ هبوط ضغط شرياني وتأثيرات جانبية مضادة للكولين. 
قد يندت سنوم فة الجنسية وتشمل عدم النفوظ ونقص الرغبة الجنسية. قد تسبب ءل888 
اختلاجات بزيادة جرعنها. إن المشاركة المتزامنة لكل من مثبطات 140 آو ثلاثية الحلقة مع ذ88 قد 
يسبب متلازمة السيروتونين. تثيط لR؟S‏ الأنزيمات الكبدية للسيتوكروم ۲45 وقد تمزز بالتالي مسن 
تأثيرات الأدوية الأخرى: بما فيها مضادات الكآبة ثلاقية الحلقة وال nاإفاجوس.‏ 


1 3 المنسكات الإفيونية ومعاكساته 


آلأشداف 


يجب أن تكون قادرا على: 


* نحديد الببتيدات الأفيونية الداخلية. 

“ تدوين المستقبلات المفعلة بوأسطة المسكنات الأفيونية والببتيدات الآفيونية الداخئية. 

أعطاء قائمة بالمقئدات الافيونية الرئيسة؛ مصنفة حسب ألفعالية المسكنة. 

* تحدید معاكساأت مستقبل الأفبونية والمعاكسات القلدات الختلاة. 

٠‏ وصت ألحرأئك الفارماك لوجية والتأتيرات الفارماكلوجية للعسكنات الأفبونية المقندة وتدوين استعمالات 
السريرية. 

* تدوين التآثيرأت عير المرغوبة الرئيسة للاستعماا الحاد والمزمن للمسخنات الأفبونية. 


تدوین اتان من الأفيوناأت ذات تأثیرأت مضادة نلسعال واشان منيا مضادة لالاسهال. 
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تعلم التعاريف التالية: 
| 0 الأحنول: 131 التغاريشةة. ‏ : 
ET EE STE‏ 


أمجموعة من-الأدوية تمل الإفيونات: والبتيدات:الأفيؤنية, وجميم الأدودة:التركيبية ونصفاء 
التركيبية.التن تقلتتأثيزات الأفبونات : أ 


4. التصنيف: إن المورفين وا المشتقات الطبيعية الأخرى من الأفيون إصصه٣‏ هي من الأدوية الإفيونية 64٤4ذم0.‏ 
الأدوية الأقيونية والأدوية التركيبية, والمركبات الداخلية التي تنتج تاثيرات شبيهة بالمورقين تؤلف ما تدعى 
الإفيونات sفهاpه.‏ تشمل الببتيدأت الأفيونية الد|خlية «(leuenkaphalin ş met-enkaphalin) pentapeptides‏ 
dynorphie‏ (17 حمض آمینی) وendorphin-beta‏ (31 حمض أمیشي). تتحرر الببتيدات الأفيونية اعتباراً من 
طلائع بروتينية موجودة ي العديد من مناطق الجملة العصبية المركزية وتشبمل الأماكن المسؤولة عن تعديل 
الألم. وتتواجد طلائح الببتيد هذه ب لب الكظر والضفائر العصبية ے الأنبوب الهضمي. 

تشتع الإفيونات من العديد من المواد الكيميائية والتی تضJa bnzomorphans.morphinans, piıenypipêridines,‏ 
.phenylheptylamine, pienanthrenes‏ يھر الشكل 1-31 تصنيف مفيد لنهذه.الأدوية. 
1. طیف استعمالها السريري: يمكن تقسيم الأدوية الإفيونية بتاء على استعمالاتها العلاجية (مشل 
المسكنات. المضادة للسعال, المضادة لالإسهال). 

. هة تاقيرها: بناءً على قدرتها على إزالة الألم» يمكن تصنيف المسكنات الأفيونية إلى مقلدات قوية؛ 
معتدلة وضعيفة: إن المقلد الجزئن من الإفيونات تمتلك تآثير مسكن أقل سن المورقين» والمورقين هى 
الدواء الرئيسي من المسكنات القوية. 

3. نسبة قأثبرات المقلد إلى المعأكس: يمكن تضنيف الأدوية الاقيونية إما مقلدة (مفعلات للمستقبل) أو 

معأكسة (حاصرات المستقبل) أو مختلطة مقلدة معاكسة. 


د 


8. الحراتاك الفارماكونوجية: تمتص غالبية الأدوية ۓ هذه المجموعة بشكل جيد» ققد يتحرض المورقين 
والهيدرومه رفون والآكسى مورفون للاستقلاب الكبدي الشديد عند إعطاءصم عن طريق القم. تمبر الآدوية 
الإفيونية الحاجز المشيمي وتؤشر على الجنين مثبطة الجهاز التنفسي (بالتمرض المستمر) ومحدثة اعتمادا 
فقا نی اتونی: خض غالبية الأدوية الإفيونية إلى !لاستقلاب بالانزيمات الكبدية» عادة بالارتبا 
بالغلەكورونید قبل إطاحها عن طريق الكلية. اعتماداً على نوع الدواء ومدة تأثيراتها المسكنة التي تتراوح من 
1-1 ساعة (متل ارصهاصه؟) إلى 8-6 ساعات (متل «(buprenorphine‏ قد يزداد ذلك عند مرضى الكبد. 
ستتنی من Fentany! J| ãaanz- ia Rimifentanil AJ‏ حيث بستقلب ے بواسطة الاسترات البلاسمية 


والنسيجية وھ کو تک خر یوی ی جا : 
1 €. آلية التاثير: 


1 المستقبلدت: نقد تم تفسير التأثبرات الأفيونية المسكنة على ضوء تداخلها مع المستقبلات الأفيونية النوعية ج 


Ra‏ اة کون الشكل 31-£: تصنيت الادوية المؤثرة على 


اللستقيلات الآفيوئية. 
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الجملة المصبية المركزية والأنسجة المحيطية. تتوضع بعض المستقبلات الأفيونية على السبل الألية الرئيسية 


الواردة والنخاع الشوكي للأعصاب الناقلة (السبل الصاعدة) و أعصاب الدماغ المتوسط والبصلة (السبل 

النازلة) حيث تعمل على تعديل الألم (الشكل 2-31). هناك مستقبلات إفيونية آخرى قد يكون دورها هو تعديل 

الارتكاس الألمي. تتوضع سے الأعصاب المتواجدة ج النوى القاعدية. ما تحت المهادء والبنى اللمبية وقشرة 

الدماغ. لقد تم استنساخ ومعرفة الخصائص القارماكولوجية لثلاثة أنواع من المستقبلات الأفيونية. 

ه. مسنقبلات ميو( )١‏ ودلتا (5): إن تفعيل مستقبلات ر وة يؤدي إلى التسكين على مستوى النخاع . 
وما فوق النخاع الشوكي, تثبيط تتفسي واعتماد فيزيائي ناجم عن الاستعمأل المزمن لبعض هذه 
المسكنات الإفيونية. : 

۲. مستقبلات غابا (×): یساهم تفعیل هذه المستقبلات ج التسكين الشوكي وتعلب دوراً بے التأثيرات 
التركينية للأدوية الأفيونية. 

2 الببتيدات الإفيونية: يعتقد أن المستقبلات الإفيونية نتقعل بواسطة ببتيدات داخلية المنشاً 2 الحالات 
الفيزيولوجية. ترتبط هذه الببتيدات (متل الانكيفالين. دينورفين» بيتا اندروضين) مع مستقبلات إفيونية 
ويمكن أن تزاح من أماكن ارتباطها بواسطة المعاكسات الإفيونية. لم يتوضح بعد قيما لو أن هذه 
الببتيدات تلعب دوراً وظيفياً كنواقل عصبية توليدية؛ ولكن يبدو آنها تمدل ناقلية العديد من المواقم 
الدماغية والشوكية والسبل الرئيسة الواردة. 

3. الأآليات الشاردية: تثبط المسكنات الأفيونية الفعالية المشبكية بشكل جزئي من خلال تفعيل المستقبلات 
الأفيونية وكذلك جزئياً من خلال تحريرها للببتيدات الإفيونية الداخلية, التي هي بحد ذاتها مثبطة 
للأاعصاب. ترتبط المستقبلات الأفيونية الثلاثة إلى مثراتها بواسطة البروتين۔ 6 وتفعل الفوسفوليباز 
٤‏ أو تتبيط الأدنيل سیکلاز. ے مستوى ما بعد الوصل المشبكى. تفعيل هذه المستقبلات يؤدي إلى فت 
أقنية البوتاسيوم الشاردية مسبباً فرط استقطاب غشائي ˆ : 


ما حول القناأة ٣‏ 


الشعل 2-31: الآماكن المحتملة تأثير المسحنات الأغيونية (لمن قاتم). على السار آعاكن التآثير على نبين النقل الأئى من الحيا 
إلى المرأكز العليا. ك التأئير انباشر المحتمل لاأضونأات لى الأنسحة المحبحلة المؤلة. 5: حدوت التثبیط سے الحبل الشوكى. °€: 
مکان التآقبر ے المهاد. على الأيمن: التاثير على الآعصاب العدلة للآلم ب ألدماغ المتوسحذ (50): و البصلة (£): هذه التأثيرات 


تققر بشكل تانوئي على السبل الناقلة ذلألم. 
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(تأثيرات مثبطة ما بعد المشبك: 1۴8۲5). مستوى ما قبل المشبك» إن تفعيل المستقبلات الأفيونية 
يؤدي إلى إغلاق أفنية الكالسيوم الشاردية المعتمدة على الفولتاج فيثبط تحرر الناقل العصبي (الشكل 
3-31). جم عن التأثيرات ما قبل المشبك تثبيط تحرر العديد من النواقل العصبية بما فيها الاستيل 
کولین ٩‏ 4: والتورابین نفرین )N۴(‏ و5151 والغلوتامات والمادة ۲. 

. التأثبرات الحادة: 

1. التسكين: تعتبر الإفيونات من الأدوية الأقوى المتوافرة ج تسكين الألم. المقلدات القوية (مركبات ذات 
فعالية تسكن كبيرة) تشمل meperidhe methadone, 01phin:‏ وارfentan.‏ بينما المقلدات المعتدلة (مثل 
qa (Propoxyphene oxycodones Hydro codone,codeine‏ ادوية مقلدة ضعيفة جداً. 

2. التركين والشمق: قد تحدث هذه التاثيرات المركزية بجرعات أقل من تلك المطلوية للتسكين الأعظمي. 
قد يعاني بعض المرضى من القلق. قد تسبب الجرعات العالية من هذه الأدوية تفيع عقلي مما يؤدي 
لحالة الخبل التي تسمى التخدير الحَدر (كأومءهه). 

3. تثبيط تنفسي: تؤدي تأثيرات الأفيونات على البصلة إلى تثبيط مركز التنفس. مع نقص الاستجابة إلى 
التحدي بثاني أكسيد الكربون. إن ازدياد الضغط القسمي لثاني أكسيد الكربون («۶۳0) قد يسبب توسع 
وعاثي دماغي. ينجم عنه ازدياد الوارد الدموي وازدياد الضغط داخل القحف. 

4. تاأثيرمضادة للسعال: إن تثبيط مركز السعال بآلية غير معروفة هو الأساس ب الاستعمال نلأفيونات 


كمضادة للسعال. 
5. الغثيان والإقياء: إن الغثيان والإقياء ينجمان عن تفعيل منطقة المستقبلات الكيميائية )١12(‏ ويزدادان 
بانتنقل والحركة. 


6. تأثبرات هضمية: يحدث الإمساك نتيجة نقص الحركات الحوية؛ التي تكون ناجمة عن التأثير على 
الستقبلات الإفيونية 4 الجهاز العصبي المعوي. هذا التأثير النوبي يشكل الأساس بج الاستعمال 
السريري لهذه الأدوية كمواد مضادة للاسهال. 

7. العضلات اللساء: تسبب الإفيونات تقلص العضلات الملساء للسبيل الصفراوي (الذي قد يسبب تشنج 
صفراوي). ازدياد مقوية الحالب والمصرة المثانية تتاقص به مقوية الرخم مما قد يساهم ب إطالة مدة 


المخاض. 
8. تقبض الحدقة: يعتبر تقبض الحدقة من التأثيرات المميزة لجميع الأفيوتات ما عدا ال ٥ہmep¢۲idi‏ 
التي تملك تآثیر حاصر موسکاریني. 


مهارة حفظية: الببتيدات الأفيوئية والمادة ۲ 

(الفصل 6ةق17): 
تتلاءم هذه الببتيدات مع فهم التأثيرات المسكنة للأدوية الإفيونيةأعلى وظيفة الجملة الفصبية المركزية. ما هى 
أدوار هذه الببتيدات به الأنسجة المحيطية؟أجوية هذه المهارة موجودة ي نهاية هذا الفصل, 


۴ , التأثيرات المزمنة: 
1. التحمل: بتطور تحمل ملحوظ لتلك التأثيرات الفارماكولوجية الحادة باستشاء تقبض الحدقة 
والإمساك. وهناك تحمل متصالب بين مختلف المقلدات الإفيونية. 
2. الاعتماد: يعتبر الاعتماد النفسي والفيزيائي جزء من أسس إساءة استعمال 


ارد رتیسي ب 

الشكل 3-31: الأماكن النخاعية الشوكية لتاث 

دنیب مدت 15 :الأماكن النخاعية الشوكية لتاشر 
LG‏ عصب ما قبل س الافيونات. مقلدات نا١‏ ,هصصهk‏ واا تقدص 

تحرر الناقل لل من تحرر الناقل من النهايات ما قبل المشبكية 

E E ۳‏ من الأعصاب الواردة الرثيسة المستقبلة ثلألم. 


Î tox: IPSP‏ مقلدات د[ ايضاً تحدث فرط استقطاب 
العصب الشوكي الناقل لاذلم كاستجابة ثانبية للأعصاب الناقلة للألم من 
خاال ازدياد نافلية البوناسيوم؛ مسن خلال 

تحريض التاثبر القعّال المثبط ما بعد المشبك: 
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:F 


.G 


العديد من الأدوية ے هذه المجموعة. خاصة المقلدات المقوية. يظهر الاعتماد الفيزيائي بشكل مفاجئ 
عند التوقف عن استعمال المادة. متلازمة الحرمان: والتي تشمل سياان الأنف دماع . عرواءات. 
sh‏ يمع (جلد الوزة). آلام عضلية؛ إسهال. التتفس الفموي قلق. عدوانية. حالة السحب العاجل هي 
حالة أكثر شدة تنجم عن استعمال المعاكسات الإفيونية للأشخاص المعتمدين فيزياثياً. 

الاستعمالات السريرية: 

1. التسكين: إن المعالجة النسبية للألم الثابت المتوسط والشديد هو الاستطباب الرئيسي. (انظر إلى 
قائمة الأدوية حيث الأمثلة متوفرة لكل تصنيف)» ب4 الحالات الحادة. تعطى المقلدات القوية عاأدة عن 
طريق الخلال. يمكن إطالة مدة المسكنات والإقلال من تأثيراتها غير المرغوبة بحقن فوق الجافية لبعض 
الأدوية المقلدة القوية مثل المورفين. وقد استعمل الإرهامم؟ عن طريق الجلد للتسكين. بے الألم المتوسط 
والمزمن تعطى المقلدات المتوسطة عن طريق الفم. 

2. تثبيط السعال: تشمل الأدوية المضادة للسعال الكودئين ودکستروبروبکسیفین وهي تعطی عن طریق الفم. 

3. معألجة الإسهال: تشمل الإفيونات الأاصطفائية المضادة للاسهال loperamide Jig diphenoxylate JÎ‏ 
وتعططى عن طريق الفم. ت 

4. تدبيروذمة الرثة الحادة: يفيد المورفين ب4 وذمة الرئة الحادة بسبب تأثيراته الحركية الدموية. تساهم 
تأثيراته المهدئة أيضاً تخفيف الأعراض الرئوية. وهو يعطى عن طريق الخلال. 

5 التخدير: تستخدم الإفيونات كأدوية ما قبل العمل الجراحية كمشاركة علاجية بط التخدير المتوازن 
خلال التخدير. إن إعطاء جرعات كبيرة من الإفيونات (المورفين والفنتيل) يعتبر عنصر أساسي هة 
التخدير من أجل الجراحة القلبية. 

6. الاعتماد على الإفيونات: ةا هو أحد الأفيونات الأطول تاثيرأ. يستعمل بے تدبیر سحب 
الأفيونات وبرامج الصيانة عند المدمنين .2 حالات السحب يسمح الميتادون بإنقاص تدريجي بطي»ء 
لتاثير الإفيونات وبالتالي يقلل من شدة أعراض الحر. مان؛ ٣ا‏ pرBupren0‏ (انظر أدناه) بمتلك مدة تأثير 
طويلة ويستعمل آحياناً ب حالات السحب. ف برامج الصيانةء إن التائير المديد للمتيادون يحصر الشمق 
المحرض بالجرعات المؤثرة من الأفيونات القصيرة (مثل الهيروئين والمورفين). 


السمية: إن غالبية التأثيرات الجانبية للمسكنات الأفيونية (مشل الإمساك) يمكن التبا بها كامتداد لتأفيراتها 


الفارماكولوجية. إضافة لأن الانسمامات الناجمة عن قرط الجر عة والتداخلات الدوائية ذات أهمية كبيرة. 

1. الجرمات الزائدة: إن السبات والتثبيط التنفسي وهبوط الضغط الشرياني من الملامح الشائعة وقد 
تکون مميتة إذا لم تعالج. يثبت تشخيص حالة الجرعات الزائدة بالإعطاء الوريدي لا 0۸6×هلهم وهي 
معاکس دواثي يسبب زوال الاعراض. تشمل معالجة الجرعة الزائدة استعمال المعاكسات مثل ٤«0×هآم‏ 
وإجراءات علاجية أخرى وخاصة دعم التهوية. 

2. التداخل الدوائي؛: إن مشاركة المسكنات الأفيونية مع الايثائول يعتبر من أهم التداخلات الدوائية حيث 
تسبب تثبيط تآزري للجملة العصبية المركزية. وكذلك مع المنومات المركنةء المخدرات. الأدوية المضادة 
للنعاس. مضادات الكآية ثلا ة الحلقة ومضادات الهيستامين. إن استعمال بمض الأفيونات (مشل 
)mePeridin¢‏ مع مشبطات MAO‏ يزيد من سبات فرط الحرارة. آيضا لقد تبین أن ٩#۲1۵1م»ں‏ يسبب 
متلازمة السيروتونين عندما يستعمل مشاركة مع مثبطات عود النقاط السيروتونين الاصطفائية. 


الأدوية المعاكسة القلدة والمقلدة الجزئية: 


أ. الفعالية المسسكنة: إن الفعائلية املسكنة لبصسض المعاكسات. المقلدات المختلطة (مشفشل 
(nalbuphine, butorphanol‏ قد تكون قريبة للأدوية المقلدة القوية. بمض عناصر هذه المجموعة (مشل 
(Pentazocine‏ يمتلك ففالية متوإ۸ıطة. Buprenorphine‏ هو مقلد جزئي على مستقبلات میو (ا) ویعتبر 
من المسكنات ألقوية. 


2 المستقبلات: إن !orp۸an0اþpu Pentazocines nalbuphincs‏ هي مقلدة لمستقبل الكابا (3إمة)) مع فعالية 


معاكسة لمقلدات (»ا) ميو. هذه تؤدي إلى نتائج غير متوقعة إذا استعملت هذه الأدوية المقلدة۔ المماكسة 
الممزوجة معا مع مقلد نقي. يمتلك ۸0۲1۸۰٠p۲نا8‏ مدة نآثیر. طويلة حيث يرتبط بقوة بمستقبلات ميو 
)س( هذه الخاصة تجعله مقاوماً للمعاكسة بالنالوكسور 


3. التأثیرات: تسبب عادة الأدوية المختلطة مقلدة . معاك ة التركين جرعاتها المسكنة. وقد بحدث 


التعرق, الدوخة وغثيان والقلق والإهلاسات والأحلام المرعبة كتأثيرات غير مرغوبة. قد يكون التثبط 
التنفسي قل شدة من تلك المقلدات النقية. ولكن لا يمكن التنباً أنه يمكن معاكستها بالنالوكسون. 
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ت 
يتطور التحمل بالاستعمال المزمن ولكن أقل من التحمل الذي بتطدر تتيجة استعمال المقلدات الصرقة. 
هناك تحمل متصالب قليل. بحدث اعتماد فيزيائي. ولكن إساءة استعمال الأدوية القلدة . امعاكسة هي 
أقل من تلك المقلدة الكامنة (مثل .(eg. fentanyl, morphine, meperidine‏ 


1. المعاكسات الأفيونية: إن إل Naltrexonc J|, Naloxono‏ ھي معاكسات للمستقبلات الإفيونية الصرفة النقية 
وتمتلك بعض التاثيرات الأخرى بجرعاتها المستخدمة لعاكسة التأئيرات المقلدة. إن الاستعمال السريري 
الرئيس للمعاكسات الأفيونية هو تدبير الجرعة الحادة الزائدة من الأفيون. يعحلى 0×0۸8ه وريدياً. وبسبب 
كون مدة تأثيره قصيرة (2-1) ساعة؛ قإن الجرعات المتعددة منه مطلوية ج حال الجرعات الزائدة من 
الإفيونات. ينقص [١×0١‏ الرغبة الملحة الإايثانول وقد تمث اموافقة على استخدامه مشاركة ي برامج 
إلاعتماد على الكحول مدة تأثيره 48-24 ساعة بعد إعطاءه عن ريق القم. 


قائمة الأدوية 
إن الأدوية التالية هي عناصر هامة 2 المجموعة التي تم مناقشتها ل هذا الفصلء الأدوية الرئيسة يجب معرقتها 
بالتفصيل, وكذلك معرهة ملامح المتغيرات الرثيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض» 
يجب تمييز العوامل الهامة الأخرى اي مجموعة تنتمي. 


الأسئلة 
التوجيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير امرقمة ي هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة؛ اختر جواباً واحداً 
فقط بحيث يكون الأفضل بك كل .حالة 


العبارات 2-1: بعد العمل الجراحي لسرطان بروستات عند رجل عمره 63 خصضح للمبالحة الشعاعية ے العيادة 
الخارجية بسبب وجود انتقالات ورمية للعظام. لديه الم بك الورك الأيمن ويزداد شدة عند الجلوس ولم ظهري عند 
الحركة. تم تدبير الألم لديه بمشاركة ثابتة من ٥١۵0١ءر×ه‏ مع الأسيتامينوفين عن طرىق الفم؛ ولكن على الرغم من 
ازدياد الجرعة الألم أصبح أسواً. 
1. إذا قررت متابعة العلاج الفموي لهذا الألم المتزايد قإن الدواء امفضل لهذا المريض سوف يكون: 
Butorphanol (A)‏ 
Codeine #* aspirin (B)‏ 
Levorphanol (C)‏ 
Pentazocine (D)‏ 
Propoxyphene (E)‏ 
2. إذا تم وصف الدواء الملائم» فإن المريض سوف بخف الألم لدبه بسرعة (على الأقل بدئياً) وربما يشعر ببعض 
الشمق. وقد يعاني من الفقيان والتركين. وبسبب التحمل يتوجب على هذا المريض أن يزيد جرعة الملسكن 
نتيجة تطور حالته. سوف لن يظهر التحمل “: 
(4) الإمساك 
(8) الشمق 
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)٥(‏ غتیان وإقياء 
() التركين 
(8) احتباس بولي 
ا آي من التأثيرات التالية نلمسكتات الإفيونية تتجم عن تفعيل مستقبلات الكابا 3مرمهkة‏ 
(4) توسع اوعية الدماغ 
(8) نقص مقوية الرحم 
(€) الشمق 
(() التركين 
(©) اعتماد نفسي. 
4. ب طريقك إلى الامتحان وفجأة حصل لديك هجمة إسهال. إذا توقفت بالقرب من مخزن للأدوية (صيدلية) 
من أجل شراء مضاد إسهال إفيوني دون وصفة طبية (١0۳)؛‏ فإنك سوف تسال عن: 
codein (4A)‏ 
Dextromethrophan (B)‏ 
Diphenoxylate (C)‏ 


Loperamide (D) 
Nalbuphine (E) 


5. استعملت لصتات جلدية من ١أ‏ ر۸yھاره۴‏ بعد العمل الجراحي لتؤدي إلى تسكين عبر الجلد. فإن التاثيرات 
الجانبية الخطرة نهذا النوع من الإعطاء تشمل: 
(4) تفاعلات جلدية 
(8) إسھال 
)٥(‏ ارتفا ضغط شریاني 
(0) ارتخاء العضلات الملساء 
(۴) تثبیط تنفسي 

6. تأذی مريض سے حادث عارض وآعطليٌ حقن عضلي من أله نك۲هم٤"‏ 80 ملغ. ظهرت لديه لاحقاً تفاعلات 
شديدة تميزت بتسريع القلب وارتفاع ضغط شرياني وفرط حرارة واختلاجات. سؤل شريكه (الزوجة) (غير 
المتأذي) تبين أن المريض يتناول أدوية لحالة نفسية. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تكون مسؤولة عن 
هذه التأثيرأت غير المرغيية لل e«أل¢mep؟‏ 
Aiprazolam (A)‏ 
Amitriplyiine (B)‏ 
Lithium (C)‏ 


Mirtazapine (PD) 
Phenelzine (E) 


7. مریض (یزن 70 کغ) .یه الم متوسحل الشدة أعظمي جرعة كبيرة من ۵«أ٥0ء١٠١٠٣‏ (60 ملغ) حقناً عضلياً 
الساعة 10 صباحاأ. عند الساعة 5:10 صباحا الألم أصبح أكثر شدة وأسو. عند الساعة 30: 10 صباحا 
أعطي المورفين حقناً عضلياً. لسوء الحظ إضافة المورفين أدت فق إلى تسكين خفيف جداً لمدة 90 دقيقة 
آخرى» إن التفسير الأكثر احتمالا لهذا النوع من التداخل الدوائي هو أن إل #«زمه2ما«هم: 

(۸) مقلد لمستقبلات ۸مم 

(8) مثبط للتفعيل الحيوي للمورفين 

(C)‏ محرض للسیتوکروم ۲450 الكبدي 

(5) معاکس آو مقلد جزئي على مستقبلات مبو () ودلتا‎ (PD) 
يتداخل مع الامتصاص الجهازي للمورفين‎ )8( 

8. تعتبر المسكنات الإفيونية مضادة للاستطباب أو يجب استعمالها بحذر بالعديد من الحالات السريرية. غ 

المورفين: هده الحالات لا تشمل: 

(۸4) قصور کظري 

(8) جراحة طرق صضفراوية 

(©) قصور درقي 

(0) مرحلة المخاض الأخيرة 

(۴) وذمة الرثة 
العبارات 10-9: أتى شخص دمن على الهيروئين إلى قسم الاسعاف غ حالة قلق وتهيج؛ يشتكي من عرواءات. 
آلام عضلية وإسهال. كان لدي إقياء. تشمل أعراضه فرط التهوية وفرط الحرارة. ادعى أنه أخذ حقنة وريدية من 
ا“ عنذ 12 ساعة سابقة. لإحظ الطبيب اتغاحص أن الحدقة آكبر من حجمها الطبيمي. 
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ما هو السبب الأكثر احتمالاً لهذه الأعراض والعلاماتة 
(4) تغاطي المريض جرعة زائدة من الأفيون 
(8) هي علامات مبكرة للانسمام ۳۲۶ الهيروئين الملوث يالشارع 
(€) هي أعراض وعلامات متلازمة الحرمان 
(50) إضافة للإفيون المريض قد تناول الباربتيورات 
آي من التالي سوف تكون أكثر فاثدة 2 تخفيض الأعراض التي يشتكي منها المريضة 


آي من العبارات التالية حول ٥١أمداطا۸3‏ صحيحةة 

(4) یفعل مستقبلات ميو )١(‏ 

(8) ا يسېب تثبيط تنفسي. 

)٥(‏ غیر مرکن. 

(0) تأثيرها المزيل للآلم ليس أقوى من الكودثين. 

(۴) استجابتھا لا ١٥×٥اھ«‏ ہے حال زیادة جرعتھا غير مؤکدة.۔ 


. أي من العبارات التالية حول 0۲p27(اdextr0m‏ صحيحة؟ 


(4) یفعل مستقبلات ۵ممه) 

(8) فعاليته المسكة تعادل ال 8z0cieا»۴e‏ 

)٤(‏ مضاد إقياء شديد الفعالية 

(0) أقل إحداثا للامساك من ال اء إهء 

(8) يتطلب وصفة طبية 

هذا الدواء مو مقلد تام للمستقبلات الإفيوثية يمتلك جاهزية حيوية كبيرة تعادل فعأليته المسكنة فعالية 


e 


المورفين»ء ومدة تأثيره طويلة. علامات سحبه المغاجئ أخف من تلك المشأهدة بالمورفين 


oxycodone (E) 

أي من العبارات التالية حول ٠١#‏ أمP۲0P0×y‏ صحيحةة 
(۸) تسکكينة بعادل ال coo ٣8‏ xy×ہه‏ 

(8) یعاکس مستقبلات ميو (۱۰) 

(©) يسبب إسهال معتمد على الجرعة 

(0) مثبط سعال شدید التائیر 

(8) الجرعة الزاثدة تسبب اختلاجات 


. 4 غالبية الحالات الألم المرافق للانتقالات السرطانية من الضروري استعمال مسكنات إفيونية تمادل ب 


قوتها المورفين. لذا بستطب إعطاء امصدطمإهںء! . إن اذ ء«اz0ه٢ء۴‏ آو مشاركة الكودئين مح الساليسيلات 
من غير المحتمل آن تكون مؤثرة كما ب المشاركة الدوائية الأصلية. إن البرويكسفين أقل فمالية من الكودثين 
لوحده ال 01«هطمهانا8 هو دواء قوي ولكنه متوفر فقط لاعطاء الخلالي حقناً. الجواب (°). 


. يدي الاستعمال المزمن للمسكنات الأفيونية القوية إن ظهور حالة التحمل للتسكين والشمق والتركين. وكذلك 


للاقباء وتؤثر على بعض العضلات الملساء بما قيها مصرة الحألب العضلية. ولكن لا يظهر التحمل نلإمساك أو 
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تقبض الحدقة على المسكنات الإفيونية. الجواب (۸). 
لا يبدو أن تفعیل مستقبلات الكابا درمه) مسؤولة عن حدوث الاعتمادء الشمق» أو تأثيرات على العضلات 
اللساء. ازدياد جريان الدم الدماغي و(محثمل) ازدياد الضغط داخل القحف ينجم عن التاثيرات المثبطة 
للتنفس للمسكنات الإفيونية. والتأثيرات الأخيرة ناجمة عن ازدياد الضغط القسمي الشرياني لثاني أكسيد 
الكربون ((۴۳0). الذي ينجم عن تٹبيط مستقبلات ميو )۸١(‏ بے مركز التتفس بے البصلة. ولكن تفعيل 
مستعبلات الكابا يساهم ية التسكين ك مستوى النخاع الشوكي وهد يكون مسؤولاً عن التاثيرات المركنة 
للافيونات. الجواب (0). 


قد يزيد ال neاeلمع‏ وربما ال ۸8دأصاطاة عن الحركات الحوية الهضمية؛ مع تأثيرات جانبية هامة 


Dexromehorpha‏ هو مثبحذ للسعال. الدوائين الأخيرين المدونين هما من الأفيونات ذات التاثيرات المضادة للإسهال 
لا يتوظر ال ءا١ار‏ »0١٠م‏ دون وصفة طبية .)0۲٥(‏ بينما يتوقر ءلن۲20٠م٠ا‏ دون ومسفة طبية. الجواب (0. 

إن اللاصعات الجندية لا ارصها٥ء۴‏ تحرر الدواء على مدى 72 سأعة. سوق تحقق المستويات البلاسمية 
للتسكين مأ بعد العمل الجراحي لکن بنفس الوقت تزيد من الضغفط القسمي لثاني أكسيد الكريون 
الشرياني نتيجة تثبیعل مركز التنفس ے جع الدماغ. وقد ساهم هذ! التأثير المثبط الشديد للتتفس مع 
الوفيات أحياناً. الجوأب (8). 


meperidine 1| «lİطz|‎ j! <‏ المتواقت مع مثبطات ۸0× يؤدي إلى تقاعلات حموية حادة مهددة للحياة قد 


تسبب عنها اختلاجات وسبات. وقد تحدث مثل هذه التفاعلات عندما يتم إعطاء ء١نعاءم٠٠م‏ لمدة 14 يوماً 
عند مريض يتعالج بال ٤٠إفأإ#م‏ 6إ لاحط أن الإعطاء المتواقت لکل من S5R15‏ وال ٤۲۵۸مص‏ قد يسيب 
متلازمة السيروتونين وهو تداخل دواتي آخر مهدد نلحياة (انظر الفصل 30). الجواب (8). 

ال هام۲ هو مقلد خفیف على مستتوی مستقبلات ميو ودلتا. يستطيع بإشغاله لهذه المستقبلات أن 
يمنع ارتباط المقلدات الصرفة مثل المورفين. وبالنتيجة يستطيع أن يعاكسن التأثير المسكن للمورفين أو يؤخر 
بدء تأثيره. ألجوأب (9). 

إعطاء المورفين وريدياً ينقص من الزلة التنفسية الناجمة عن وذمة الرئة المترافقة مع قصور بطين أيسرء قد 
تكون الآلية ناجمة عن نقص الإدراك الحسي لضيق التنفس وزوال القلق. وإنقاص الحمل القبلي للقلب 
(نقصان انقوية الوريدية) والحمل البعدي (نقصان المقاومة المحيطية), تفاقم الإفيونات من مرض أديسون 
ومن قصور الدرق وهي مضادة للاستماباب بے أذيات الرآس كونها تزيد الضغفط دأخل القحف. وقد تسبب 
تشنج العضلات الصفراوية. إن إعطاءها خلال المخاض» قد تسيب تثبيط تنفسي عند الوليد. الجواب (8). 


٠‏ إن هذه الأعراض والعلامات ناجمة السحب عند المريض المصضاب بالاعتماد الفيزيائي على المقلدات 


الإفيونية. تبداً مثل هذه الأعراض والعلامات خلال 10-6 ساعات بعد آخر جرعة» وتعتمد شدتها على درجة 
الاعتماد الفيزيأئي التي تطور لدى المرب يض. ويحدث قمة التأثير خلال 48-36 ساعة. توسع الحدقة هو من 
الملامح المميزة لمتلازمة الحر: مان مع أعراض أخرى تشمل سيلان انفي» ماع انتصاب الأشعار» نفضات 
عضليةء تنقفس من الفم المفتوح: (عصد««هل). الجواب (©). 
إن الوقاية من أعراض وعلامات متلازمة السحب لدى الاستعمال المزمن لالإفيونات القوية مثل الهيروثين 
يتطلب عادة استبداله بعسكن إقيوني قوي آخر مثل ال 00«8ةطاهم. ولكن أيضاً يعتبر المقلد الجزئي 
pren p‏ موثر ومجدي ويمتلك تأثير مديد أطول من الميتادون. سوف نن يؤثر كلا من الأستيامينوفين 
والكودئين؛ إن التأثيرات المفيدة للديازيبام محدودة بإزالته للألم والتهيج. الجواب (8). 
إن الأدوية المختلطة المقلدة ‏ المعأكسة تمتلك فعالية مسكنة تعادل غالبا المقلدات القوية. وهذا صحيح 
بالئسبة 1 اماه على الرغم مى آنه معاكس على عستقبلات ميو. إن استممال الأدوية المقلدة المعاكسة قد 
يؤدي إلى نتائج متوقعة إذا تم إشراكها مع المقلدات التامة. حيث فد تحرض الأدوية المقلدة. المماكسة على حدوث 
متلازمة الحرمان بإحداثها حصار للمستقباات الإفيونية. إن المعاكسات الإفيونية أقل احتمالاً ے إحداثها للشبيط 
التتفسي. ولكن ے حال حدوث التثبيعل. فلا بمكن التنبا بمعاكسته بالمعاكسات الأفيونية. الجواب (8). 
بمتلك „ar e×011€‏ المعاكس الإفيوني نصف عمر حيوي أطول من ال ەھ وقد تدوم تأثیراته حتی 2 
بومء قد تتطلب المحلاوعة دى المريض إعحناءء »٣1ا۵‏ كصلاج مفيد ضمن البرامج العلاجية للاعتماد 
الإفيوني. يمكن تطبيق ذلك أيضاً بإعطاء 11۲×0١٥‏ ے الكحولية. الجوأب (0). 
,Dextromethorphan‏ دواء یقید کمضاد للسعال؛ وهو مماکب معن من مشتقات ال ٣01‏ 3٣ص۷0[‏ . يتوفر 
الدواء للإعطاء دون وصفة طبية ويتواجد كمركب فال ب4 العديد من مثبطات السعال دون وصىفة طبية. لا 
Dextromethorpİan dle‏ فعالية مسكنة وقدرته ضثيلة على إحداتث الاعتماد. وبمقارنته مع الکودثین . هو 


أيضاً مضاد سعال فعأل . إن orp‏ hاexronneل‏ اقل إحداثاً للإمساك. الجواب (0). 
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14. إن ال neنhuphاna‏ وxycodoneه‏ نيست مقلدات كاملة المستقبلات الأفبوتية. بينعما يعتبر اإصقاو۴ 
hydromorphene‏ وmethadon‏ »ةلدات كاملة ذات فعألية مسكنة مشابهة للمورفين. يمتلك ال أ27yا«٠۴‏ 
الذي يعطى وريدياً مدة تأثير 90-60 دقيقة. بينما يمتلك غمص 0مةرط جاهزية حيوبة قليلة. إن 
#صم طا يمتلك جاهزية أقوى من بين الأدوية التي تعطى عن طريق الفمء وتأثيراته مديدة. إن التحمل 
والاعتماد الفيزيائي يظهر وينتشر ببطء بال ٥)4407‏ أكثر من ال ٭«اام0«. هذه الخصائص التي يتمتع 
بها ال 0۸٩‏ اء تتوسط تزع السمية وبرأمج الصيانة. الجواب (©). 

15. إن ال ١‏ #مر»م ض۲ مشابه كيميائي لا ٥114806‏ ولكن فعاليته المسكنة قلبلة. يسبب تأثير تآزري مسكن 
قليل عند استعماله مع الإسبرين والأستيامينوقين. ينجم عن الجرعة الزائدة انسمام حاد يتظاهر بتثبيط 
تنفسي وهط دوراني ووذمة رئة واختلاجات. الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: الببتيدات الأفيونية والادة ۲ 
(انظرالفصل 6 و17) 
. الجزثيات الطليعية التي تحرر الببتيدات الأفيونية تتواجد به أماكن محيطية مختلفنة تشمل لب 
الكظز, النخامى والأعصاب الحركيةالمثيرة للافراز و أغصاب الجهاز العصبي الهضمي (8۸8). بيدو 
آن هذه الببتيدات 2 الأنبوب الهضمي تثب تحرر الاستيل كولين, من النهايات العضبية نظيرة الودية. 


ويانتالي تشبغل الحركات الحوية. 4 الأنسجة الأخرى. قد تنبه الببتيدات الإفيونية تحرر النواقل أو 
تؤثر کهرمونات عصبية . 

. المادة ide(,۴اundecepep)‏ وهي أحد عناصر طن الها ب المجموعة اليبتيدية: وهو ناقل عضبي 
حسي هام 4 الجهاز العصبي الهضمي وبك السبل الوآردة الرثيسة المسزولة عن الإدراك الالمني. تقلص 
المادة ۴ العضلات الملساء الهضمية والعصبية ولكتها توسع الأوعية الشريانية (احتمال عن طرَيق 
النتريك أكسيد المتحرر). قد تلغب دوراً ب الكلية والغدد اللعابية. 
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الأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی 


* وصنف التأثيرات الرئيسة للآدوية التي يساء استعمالها بشكل شائع. 

٠‏ وصف نلأعراض والعلامات الرئيسة نلجرعات الزائدة. ولسحب المنبهات العصبية المركزيةء امسكنات الأقيوتية. 
والنومات المركنة بما فيها الإيتانول. 

٠‏ وصف اللبادئ العامة لتدبير فرط الجرعة الدواثية للآدوية التي يساء استعمالها بشكل شاثع: 

ه تحديد الأسباب الأكثر شيوعاً للموت من العوامل التي ياء استعمالها. 
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تعلم التعاريف التالية 
الجدول 1-32: تعاريف. 
1 التمريف 
التحمل نقص الاستجابة الدواثية. مما يتطلب إعطاء جرغات أكبر لتحقيق نفس التاثير. قد ينجم ذلك عن 


ازدیاد تقويض الدواء (تحمل استقلابي): القذرة على معاوضة تأثيرات الدواء (تحمل سلوكي). أو 
تبدلات ب أجهزة المستقبل أو السبل القاردة المسؤولة عن تأثير الدواء (تحمل وظيفي). 

الاعتماد النفسي سلوك قهري یجیر على استعمال الدواء حيث يستعمل الشنخص الدواء لإزضاء اذاته على الرغم 
من معرفته لخطورته على الصحة. 

الاعتماد الفيزيولوجي إ حالة تتميز بأعرأاض وعلامات. غالبا تكون معاكسة لتلك التي يسببها الدواء عندما يتم سحبه 

بعد الاستعمال المزمن آو لدى تخفيض الجرعة المفاجئ؛ تسبق الاعتماد النفسي عادة الاغتماد 

2 

متلازمة الحرمان مصطلح أو عبارة تشتخدم لوصف الأعراض والعلامات التي تخدثالدى سحب الدواء لدی 
شخص لدیه اعتماد فیزیولو 

مراقبة الدواء (المادة), | دوا يمكن أن يساء اشتعماله» وهو مدون لدى البرامج الحكومية للزاقبة الأذوية: صقت هذه 
البرامج الأدوية المحرمة (المحظورة) وهي تزاقب الوصفات الظبية وتلزْم الغقوبات 4 حأل 
حپازتھا غير القانونية: وكذلك صناغة وبيع الأدوية المدونة. يفترض ببرامج مراقبة الدواء 
(المخاد) أن تفكس إلآراء الحالية تجاه إساءة استعمال المواد؛ لذلك فإن تنظيّم تماطي الأدوية 


يمتمد على المعابير الاجتماعية. 


الدواء الصمم هو دواء مشتق ترکیڼي, مع تعدیل فقيل بالبنية ولکن لاایوجد تبدیل رتیسي نھ التاثیر الفارماکولوجي. 
إن تفادي برام المراقبة الدوائة يعتبر الداقع ا لمحف على تركيب وتصميم الأدوية المحظرة. . 


عادة ما يأخذ إساءة استعمال الدواء مفهوم استعمال الدواء المحظور أو تناول كميات كبيرة لفاية غير طبية من 
الدواء المحظور. وأيضأً يشير إلى اعتبار المواد الكيميائية التي لا تعتبر أدوية من قبل عامة الشعب ولكنها تحمل 
تأثیراً ضارا للمستعمل يبدو أن الحافز لإساءة استعمال الدواء هو الشعور بالسعادة الناجمة عن تأثير الدواء على 
الجملة المصبية المركزية. إذا وجد الاعتماد الفيزيولوجي فإن الوقاية من متلازمة الحرمان تجبر الشخص على 
متابعة إساءة استعمال الدواء. 


الأصناف الرئيسة للأدوية التى يساعد استعمالها: 

ه. المنومات المركنة: تعتبر الأدوية المنومة . المركنة مسؤولة عن العديد من حالات إساءة استعمال الدواء ب 
.5A‏ أوروبا واليابأن. تشمل المجميعة barbiturates «ethanol J‏ وsئbenzdiAepine‏ جميعها متوفرة 
بكثرة لمامة الشعب أكثر من الإفيونات (كوكائين المهلسات). تمتبر البنزوديازبينات أكثر الأدوية وصفاً 
لحالات القلق. المجموعة الرابعة من الأدوية (1۷) أقرت من قبل حكومة ال 18۸ بأنها ذات قدرة قابلة على 
إساءة استعمالها (إحداتها للاعتماد) (الجدول 2-23). الايتانول غير مروج ج برامج المراقبة للأدوية والمواد 
المسببة لإساءة استعمانها المحظور. 


الجدول 2-32: برأمح الأدوية المراقية (| 


nethaqualone, PCP, DOM. MDMA 
مقلدات الإفيون القوبة؛ ۴أةء٥ءء باربيتورات ذات‎ 
tطhرا نصف العمر القصير, الأمفيتامين ا2ء ام‎ 
الستيروئيدات المرممة؛ الكودئين. مقلدات الأفيون‎ 
dronabinot thiopental «aJدتakl‎ 
بنرودیازبینات, کلورال هیدرات؛ میبرومات. مقلدات‎ 
وام «مامءامح‎ ##١١ الأفيون الضعيغة‎ 
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1. التأكيرات: تنقص النومات ألمركنة من الشعور بالإحبأط ءتثبط القلق» وتسبب ارتخاء, تشجح كل هذه 
التأثيرات على تكرار استعمال وبالتائي تطور حدوث اعتماد نفسي. هذه الأدوية مثبطة للجملة العصبية 
المركزية وتاثيراتها المئبطة تتمزز بالاستعمال المتواقت مح المسكنات الأفيونيةء مضادات النفضاس: 
الماريجوانا وآدوية أخرى ذات خصائص مركنة. إن الجرعات المغرطة من هذه الأدوية تسبب الموث من 
خلال تتبيطلها لمراكز التنفس والقلب والأوعية ج البصلة (الجدول 3-32]). يشمل تدبير الجرعات الزائدة 
تأآمين طريق هواثي ودعم التهوية. يمكن استعمال أ٥0326٠آا‏ معاكسة تثبيط الجملة العصبية امركزية 
بالبتزوديازبينات. ولكن نيس هتاك ترياق لبقية المنومات المركنة مثل البارييتورات والايثانول. (أ0«مرطهR)‏ 
2p 2۳‏ ۲۲ا۴ . وهو مركب بنزوديازبيني سريح بد» التأثير مع خصائس محدتة للنسيأن. وقد استعمل 
الاغتصاب (۵# ١اةك)‏ يضاف إلى المشرويات الكحولية؛ أو كلور غيدرات آو ال ۵018ع 
dr0xybutyrateرط‏ فيجعل الضحية غير قادرة على مقاوسة الاختصاب. 

2. السحب: يحدث الاعتماد الفبزيائي بالاستعمال التواصل للمنومات المركنة؛ إن آعراض وغلامات 
متلازمة السحب (الحرمان) أكثر ؤضوحا بالأدوية التي يكون نصف عمرها اقل من 24 ساعة (مثل 
الايثانول. ۹اط 0,502 اسوه طاءn).‏ وقد يحدث الاعتماد الفيزيرئوجي أي من الئومات المركنة بنا 
فيها البنزوديازبينات طويلة الأمد . إن أشيع علامات السحب ناجمة عن التنبيه المفرط للجملة المصبية 
المركزية مسببة القلق والرجفان والغثيان والإقياء. هذيان وأهلاسات (انظر الجدول 3-32). قد تحدث 
اختلاجات مهددة للحياة. 

تشمل معالجة سحب المنومات . المركنة إعطاء النومات المركنة (مثل ديازيبام وكلورديازوبوكسيد) 
مديدة التاثير لتثبيط متلازمة السحب الحادةء ويتبخ ذلك إنقأص تدريجي للجرعة. يعتصبر 
clonidine,اoاpropreno‏ ذات فاتدة قيمة ے تثبيط فرط الفعالية الودية. 

وقد حدثت متلازمة السحب العلاجي عند إيقاف تناول المنومات المركنة بعد فترة طويلة من 
المعالجة: إضافة للأعراض الكلاسيكية للسحب المدونة أعلاه, تشمل هته المتلازمة ايضاً نقص وزن: 
تشوش حسي وصداع (انظر الفصدل 22 و23 للتفاصيل الإضافية). 

8. المسكنات الإفيونية: 

1. التاثيرات؛ أكثر الأدوية التي يساء استعمالها بے هذه امجموعة هي اroi¢oxycodone,morphine,h‏ 
وبين أفراد الطاقع الطبي . meperidine‏ وأntumy].‏ لقد وصبشت تأثيرات الهيروئين الوريدي من قبل 
الأشخاص المستعملين لها كشعور دافع أو إيفاف متبوع بالشمق ومن ثم التركين. إن الإعطاء الوريدي 
للأفيونات يترافق بظهور سريح للتعجمل مع اعتماد نفسي وفيزيونوجي. إن أخذ الأفيونات عن طريق الفم 
أو تدخيناً يسبب تاثيرات خفيفة: مع بطه بدء التحمل والاعتماد. يؤدي أخذ جرعة مفرطة من الأهيونات 
إلى تثبيط تنفسي متضاقم بتطدر إلى السبات والموت (انظر الجدول 3-32]). يتم تدبير فرط الجرعة 
بالإعطاء الوريدي لا 18[0×306 مع دعم التهوية. 

2. السنحب: يدي الحرمان من الأفيونات عند الأفراد المعتمدين فيزيوتوجياً إلى متلازمة الحرمان التي 
تشمل دماع. سيلان أنفي. تتفسي غموي, تعرق؛ ضعف.» جلد الوزة (۲ءءآ؟٥٤٥0ع)‏ (رع»إںا 014). غثيان؛ 
إقياء. رجفان. نقصان عضلية (رفس العادة). فرط تنفس. على الرغم من أن شعور غير مرضي مطلقاً 
فان السحب من الأفيونات نادراً مأ يكون مميت (لا يشبه سحب المنومات المركنة). 


هياج ارتفاع الضغط الشريانى تسصرع | خمول» هيوجية: تطاول زمن الوم 
قلب. أهلاسات. هذيان فرط حرارة عدم تگیف؛ اکتثاب 


اضحلراب الگلام. منلوك سکران, توس | قلق. أرق؛ رجقان. هذیان. اختلاجات. 
حدقة.ء ضعمف وتسرع النبسض؛ جلد موت 


غٹیان: عرواءات» معص عضلی. دماع, 
سيلان انف تنفس فموي. تسرع 
تنغسی» رجغان 

أيحدث اضطراب نظم قلبىء احتشاء عضلة قلبية وسكة دماغية بتواتر أكبر باستعمال الكوكائين بجرعة مفرطة آكثر من 
بقية منبهات الجملة العصبية الركزية. 
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تشمل المعالجة استبدال الدواء المحظر (غير القانوني) بدواء معادل بالفعالية الفارماكولوجية (مثل 

الميتادون). ويتبح بإنقاص تدريجي للجرعة. إن ال نمآ وع«نامرم١#ءمداط‏ . إفيونات مديدة التأثير. 

استفملت أيضاً لثبيط اعراض السحب. إن إعطاء ٠١0×0أهد‏ لشخص يستعمل الأفيونات القوية (ولكن ليس 

بجرعات عالية) قد تسبب أعراض حسب أكثر سرعة وأكثر شدة (السحب المثار). الولدان المولودين من 

أمهات لديهن اعتماد قيزيولوجي على الأفيونات يتطلبن تدبير خاص لأعراض السحب. 

€. المنبهات: مجموعة مختلفة من الناحية الكيميائية: تشمل الكافئين» النيكوتين والأمفيتامين والكوكائين. 

:Cafîfcineg nicotine .1 

ه. التأثيرات: الكافئين (الموجود ج المشروبات) والنيكوتين (4 منتجات التبغ) هي مواد مشروعة 
قانوناً 4 غالبية الثقافات الفربية على الرغم من أنها تمتلك تأثيرات جانبية طبية. ج ال 8۸لاء فإن 
تدخين السجائر يعتبر الآن سيب رثيسي للموت الذي يمكن الوقاية منهء يترافق استعمال التبغ مح 
ازدیاد حدوث أمراض القلب والأوعية جهاز التنفس والأورام. لقد تم تمبيز الاعتماد النفسي على 
كل من الكافئين والنيكوتين لبعض الوقت. حديثاً جدأً. أثبتت الأبحاث أن أعراض وعلامات الحرمان 
هي دلیل على وجود اعتماد فیزیولوجي. 

.b‏ السحب: فد يترافق سحب الكافثين بالنعاس والهيوجية والصداع؛ وإيقاف النيكوتين يترافق بالقلق 
وعدم راحة عقلية زهنية الذي يعتبر عائق رثيسي للاقلاع عن هذه العادة. 

». السمية: تشمل السمية الحادة التالية لفرط جرعة الكافئين أو النيكوتين تنبية مفرط للجملة 
العصبية المركزية مع رجفان ومع أرق وعصبية. وتنبيه قلبي واضطراب نظم قلبي» ويحدث شلل 

تنفسي ب حال النيكوتين (الفصل 6 و7). وقد أثبتت السمية الحادة عند الأطفال الصغار الذي 
يتتاولون الصموغ آو اللاصقات (الحاوية على النیکوتین) حيث تستعمل كبدائل عن منتجات التبغ. 

:Amphetamines .2‏ 
ه. التأثيرات؛ تسبب الأمفيتامينات شعور بالشمق والثقة بالنفس حيث تساهم بتطور سريع لحدوث 

اعتماد نفسي . تشمل الأدوية ے هذه امجموعة methamphetamine dextroamphetamine‏ 
(“speed”)‏ شكل بللوري يمكن تدخينه .)0١(‏ يؤدي أخذ جرعات عالية دة طويلة إلى حالة نفاسية 
(مع زورانية وهذيان) حيث يصعب تمييزها عن الفصام: تشمل أعراض فرط الجرعة الإثارة. تململ. 
تسرع قلب» فرط الحرارة؛ فرط منعكسات واختلاجات أحياناً. لا يوجد ترياق نوعى. المعالجة داعمة 
موجهة نحو ضبط حرارة الجسم ومنع حدوث الاختلاجات. ٠‏ 

ط. التحمل والسحب: يمكن أن يكون التحمل ملحوظاً, ومتلازمة الحرمان تتميز بازدياد الشهية والنوم 
والإنهاك وتثبيط الفكري قد يحدث ذلك لدى سحب الدواء. وقد يستطب إعطاء مضادات الكآبة. 

». مجموعة الأمفيتامينات: تمتلك العديد من الأدوية الامفيتامينية خصائص مهلسة. وتضم 5.2 دي 
میتوکسي ۔ 4 میتیل آمفیتامین (0 00 ,؟)» میتلین داي أوکسي آمفیتامین (24). والمتیلین داي 
اكسي ميٹاآمفيتامين .)MPMA "estas"‏ لقد آثہت تأثير 0۸18 بتسهيل الملاقات الشخصية 
ويعزز الفعل الجنسي. أظهر التصویر (۶۴) الدماغي عند الأشخاص الذي يستعملون MDMA‏ 
بشکل متکرر روتيني نضوب الأعصاب ب السيل السيروتونية. تبدي فرط الجرعة مظاهر سمية 
سريرية كما هي مشاهدة بفرط جرعة الأمفيتامين. 

3. e«ندءه»:‏ يمتلك الكوكائين تأثيرات شبيهة بالأمفيتامين (سرعة فائقة). يساء استعماله بشكل واسع ك 
ال 84لا: وذلك ناجم جزئياً كبنه متوفراً کشکل حر یمکن تدخینه .)۰٥۵۰۸(‏ ینتج عن استعمال الکوکائین 
شمق» ثقة بالنفس وتنبيه عقلي يدوم فترة قليلة ولكنه يمزز إيجابياً باستمرار استعماله. 

4. التاأثيرات: إن فرط الجرعات من الكوكائين يمتلك تأثيرات شاثعة مميتة تالية لاضطراب النظم 
القلبي. الاختلاجات وتثبيط النفس» تنجم السمية القلبية جزئياً عن حصر التقاط النواريبي نفرين 
بواسطة الكوكائين. يساهم تأثيره المخدر الموضمي 4 حدوث الاختلاجات, بالإضافة لقدرة الكوكائين 
كمقبض وعائي فقد يؤدي إلى حوادث من ارتفاع الضفط الشرياني الشديدء قد ينجم عنها احتشاء 
قلبي وسكتة دماغية. لا يوجد تريأق نوعي متوفر. 

ا. السحب: إن متلازمة السحب التالية لسحب الكوكائين مشابهة لتلك التالية لإيقاف تتاول 
الأمفيتامين. إن التثبيط المزاجي الشديد شائع الحدوث ويجبر الشخص بقوة على الاستعمال 
القهري للدواء. قد يستطب استعمال أدوية مضادة للاكتئاب. إن الرضم المولدين لأمهات استعمال 
الكوكائين (أو الامفيتامين) لديم احتمال الإصابة بتشوهات شاذة (آفات قشرية كيسية). ازدياد الأمراض 
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وائوقيات. وريما اعتماد على الكوكائين. إن أعراض وعلامات تبيه الجملة العصبية المركزية الناجمة 
عن فرط الجرعة والسحب مدونة 4 الجدول 3-23. 
. المهلسات: 

:Phencyclidine .1‏ الفينسیكليدين هى دواء الاريليسكلوهكسلامين :۴٥۴(‏ غبار الملائكة) هو آكثر 
العوامل المهلسة حظراً بشكل شائع. تعتبر التفاعلات النفسية شائعة باستعمال ۲٥۴‏ وضعف المحاكمة 
غالباً ما تؤدي إلى سلوك الإهمال. يجب آن يصنف الدواء كمقلد تفاسي )1۸0۲ء ۴۷. تشمل 
تأثيرات فرط الجرعة الرأرآة وارتفاع ملحوظ ب الضفط الشريانيء واختلاجات قد تكون مميتةء 
تمستعمل البنزوديازبينات حقناً خلالياً (مشل الديازيبام واللورازيبام) لكبح الإثارة والوقاية من 
الاختلاجات. 

2. عوامل مهلسة مختلغة: تم تصنيف العديد من الأدوية ذات التأثيرات المهلسة على آنها محظورة ويساء 
استعمالهاء تشمل هذى lلأدوية .psilocybing mescalineg Lysergic acid diethylamine (LSD)‏ قد 
تحدث التأثيرات المهلسة بالا ٠أصهاممهءة‏ والعوامل الأخرى الضادة للموسكارين. الصطلحات التي 
استخدمت لوصف التاثيرات على الجملة العصبية المركزية مئل هذه الأدوية تشمل الخدر وإيحاء 
الأفكار. تترافق التأثيرات الحسية والنفسية لمثل هذه الأدوية مع تأثيرات جسمانية خاصة الغثيان 
وألضعف وتشوش الحس. وقد بحدث أيضاً تفاعلات الزعر (رحلات سيثة). هناك إثبات ضثيل بأن 
استعمال مثل هذه المواد يؤدي إلى تطوير اعتماد قيزيولوجي. 

ıMarijusna .E 

1. التصنيف: الماريجوانا (نبات) ويستخدم كمصطلح لتلك المواد التي توت خمت اتن مۇخرة قا 
لتواجده ب الخلاصات غير الناضجة لتبات الحشيش كاطة” 0ء (م١1۴۳),‏ وتشمل المواد الفعالة من 
.)€CBN( cannabinolو CBD) cannabidiol «(FHC) tetrahydrocannabino)‏ الحشيش #shish‏ هو 
مواد منقاة جزثياً وأكثر قوة. 

2. التاثيرات: تشمل التأثيرات العصبية المركزية للماريجوانا الشعور بالارتغاء (طعاج مع الشمق. وعدم 
التشبيعط» الضحك غير مسبطر عليهء تبدلات حسية وتحقيق حالة تشبه الأحلام. صعوية بالتركيز 
العقلي» حدوث توسع وعائي. ويزداد النبض بشكل ملحوظ. ببدي المتعاطين احمرار الملتحمة. لقد 
لوحظت متلازمة سحب خفيغة. عند مستعملين الماريجوأنا المزمنين. إن خطورة استعمال الماريجوانا يبدو 
بضعف المحاكمة والمنعكسات» وتتعزز مثل هذه التأثيرات بمشاركتها مع المنومات المركنة مثل الايثانول. 
تشمل التأثيرات العلاجية للماريجوانا قدرتها على إنقاس ضغط بأطن العين وتاثيراتها المضادة للإقياء. 
اDronabimo‏ (مادة مراقبة من مجموعة ۳۲€) تستعمل لمعاكسة الغثيان المحدث بك سياق المعالجة 
الكيميائية للأورام. 


۴ .الاد الإنشاقىة s؟«داوط١1:‏ يساء استعمال بعض الغازات والسوائل الطيارة بسبب إعطاؤها لشعور الشمق 

وعدم الإحبأط. تشمل هذه المجموعة العوامل التالية: 

1. المخدرات: تشمل هذه المجموعة أكسيد الآزوت, الكلوروقورم» ودي اتيل الايثر. هذه المواد خطيرة كونها 
تؤثر على المحاكمة وتحرض على فقدأن الوعي. استنشاق کسید الآزوت ٥×۵‏ اام كغاز نقي (دون 
أكسجين) يسبب الاختتاق والموت. والايثر قابل للاشتعال بشدة. 

2. المايبات الصناعية: إن المذيبات وطيف واسح من المركبات الطيارة تتواجد ي المنتجات التجارية مثل 
الغازولبن 6أهءةع» مجففات الدهان (التنر). ف البخاخات القابلة تلدفع, الصموغء الاسمنت المطاطي؛ 
وملمعات الأحذية. ويسبب جاهزيتها الحيوية الثابتة غالباً ما يساء استعمالها عند الأطفال بل مرحلة 
المراهقة المبكرة. العناصر الفعالة التي تم تحديدها تشمل البنزين. الهكسان؛ مثيل تيكيتون تولوين. 
وثلاثي كلور الاتيلين. العديد من هذه المواد سامة للكبد والكليتين والرثتين ونقي المظام والأعصصساب 
المحيحلية وتسبب أذية دماغية عند الحيوانات. 

3. النترات العضوية: تعود كلا من الأميل نتريت. وايزوبوتيل نتريت ومركبات النتريت العضوية الأخرى إلى 
ما يعرف بال “۶09٠#”‏ وتستعمل بشكل رئيسي 4 الجماع الجتعسي (معززات). يسبب استنشاق النتريت دوخة. 
تسرع قلب» هبول ضغط؛ ءتوهج. باستتاء الميٹهيموغلوبينيمياء فإن بضع تأثير جائبية خطرة قد حدثت. 

6. الستيروئيدات. ج العديد من البلدان بما يها 084. تمثبر الستيروئيدات البثّاءة المرممة مواد تحت المراقبة بناء 
على قدرتها سے احداث إساءة الاستعمال. التأثيرات المشاهدة من قبل المتعاملين تشمل ازدياد الكتلة الحضلية وقوة 

أاكثر منها شمق. ونكن ازدياد استعمالها قد بحمل تأثيرات غير مرغوية تطال القلب والأوعية والعضلات الهيكلية. 
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العد (أحياناً شديد). انغلاق الشاش الباكر وتذكير الإناث هي تأثيرات غير مرغوية اندروجينية مثارة. وقد 
ثبت وجود سوء وظيفة كبدية؛ وقد تزيد الستيروئيدات المرممة من خطورة احتشاء العضلة القلبية. تشمل المظاهر 
السلوكية ازدياد الرغبة الجنسية وعدائية (۵86 لأه۲). وقد وصفت متلازمة السحب بالتعب وتثديط الزاج. 


مهارة حفظية: أعراض وعلامات الجرعة الزائدة من الدواء الذي يساء استعماله 

(انظر الفصل 22 و٤3)‏ 
4 حالة الإسعاف. المظاهر السلوكية السمية الأدوية التي يساء استعمالها قد تساعد بك التشخيص. ما هي 
العلامات الأخرى التي يمكن اكتشافها وتكون مساعدة. جواب اليأرة الحفظية موجود ‏ آخ ر الفصل. 


قائمة الأدوية 
تعتبر الأدوية التالية عتاصر هامة 2 المجموعة التي تم مناقشتها ے هذا الفصل: يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل. ويجب معرفة ملامح المتفيرات الرئيسة بشكل كاف لتمييزها عن بعضها البعض وعن الأدوية الرئيسة. 
ويجب تمييز الأدوية الهامة الأخرى إلى أية مجموعة تنتمي. 


Secobarbital, benzodiazepines, TER 
amana 


CEES CS 
ت‎ 


2 


الأسئلة 
توحیهات: تتبع كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة بے هذا القسم بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من 
الإجابات آو المتممات بحيث الأفضل ب كل حالة. 


العبارات 3-1: مدبرة منزل عمرها 42 عاماً لديها طفلين بعمر المدرسةء تعاني من القلق ءأعراض الرهاب 
وأحياناً هجمات الهلع. لم يتمكن من تحديد سبب طبي. مالي أو منزلي لحالتها. أدويتها الموصوفة تشمل مانع 
حمل فموي»: جرحة قليلة من التيروكسين. وتعستعمل مضاد هستامين دون وصةة طبية (010) من أجل التهاب 
الأنف التحسسي. ادعت أن الايثانول محدد لديها بكآس أو أثنين من المرق )««١(‏ عند العشاء. بعد عدة جلسات 
لدی طبیبها وصف لها ال صامعة١مآه.‏ تابعت المريضة جلساتها الشهرية مع طبيبها النفساني مع المحافظة على 
تناول ال ۳ةا0ة۲مأة لمدة 3 سنوات. بعدها رفع الجرعة حدة مرات خلال فترة عن الزمن. لاحظت عائلتها انها لم 
نتحسن مع إصابتها باضطراب به الكلام عند المشاد. آخيراً تم قبولها بالمشفى بعلامات سحب شدبدة بإحدى 
العطل الأسبوعية حيث كانت تحاول إيقاف أدويتها المعتمدة عليها. 
1. آي من العبارات التالية حول استعمأل ٣دا0عةءواة‏ عند هذه المريضة خاطلئة؟ 

(4) سوف يحدث تأئير تساندي مع الايثانول ومع مضادات الهستامين 

(8) من المفترض أن يتم محاولة العلاجات البديلة غير الدوائية قبل أنقضاء السنوات الثلائة 

(6) يمكن آن يثار التحمل بالاستعمال المزمن من البنزوديازبينات 

(0) تشجع التاثيرات المضادة للقلق للمنومات المركنة على إحدات الاحتماد 
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(8) لو انها توقفت عن استعمالل ۵20۳م اة بعد. شهر وأحد: غإنها تعاني لن من أي من علامات السحب 
ذلك الوقت 


. السبب الرئيس لقبول المريضة ب4 المشفى هو السيطرة المجدية على: 


(4) القلق 

(8) اضطراب النظم القلبي 
(©) التثبيط التتفسي 

(0) الاختلاجات 

(8) سوء وظيفة الدرق 


. آي من العبارات التالية حول إساءة استعمال المسكنات الأفيونية خطاة 


(4) مريض بعاني من متلازمة سحب الهيروئين» يكون خال من أعراض الحرمان خلال 8-6 أيام 

ي سحب الأفيونات» قد يكون #«الادهآء مفيداً بے إنقاص الأعراض التاجمة عن غرط الفمالية 

:©) تشمل العلامات البكرة لحب المسكقات الإفيوئية دماع» سيلان أنفي. تفس قموي وتعرق 

(0) قد يحرض إل 06ههد حألة مسحب شديدة عند متعاطين المسكتات الأفيونية مع أعراض تبدآ باقل 


من 30-15 دقيقة 
( بقلل ال ٣0ةفطاء‏ من غالبية أعرأض سحب الهيروثين 


. اضر مرزض شاب إلى غرفة الإسعاف به المشفى معايناً من فرط جرعة الكوكائين عن طرق الوريد . قن 


غير الحتمل أن تشمل أعراضهة: 

إارة 

(8 بەنە قلب 

©) فطل حرارة 

(© احنشاء عضلة قلبية 

(8) اختلاجات 

آي من العبارات التالية حول منبهات الجملة العصببة خاظثا؟ 

(4) تسبب عشبة إكهادهه تأثيرات شبيهة بالأمفيتامين 

(8) قد يؤدي سحب الكافئين إلى صداع شديد 

)٥(‏ اعد أثبت أن أل M54‏ (٣۲×:ءهاوءء)‏ سام لأعصاب الدماغ 2 السبل السيروتونية 
(0) بعتبر الأمفيتامين مهي ئلاعتماد النفسي قوي التاثير؛ بينما لا يسبب أعتماداً فيزيولوجياً 
(8) قد يشمل معالجة فرط جرعة الكوكائين استعمال الديازيبام والبرويرانولول 


. أي من العبارات التالية حول السات صحيحة5 


(۸4) يمتشد أن ال #مناةة5ة والمهلسات المشابهة تمتلك تأثبرات غصبية مركزية من خلال تأئيرها على 
السبل الدوبامينرجية الدماغية 

(8) من المعروف أن التأثيرات المشوهة تحدث باستعمال 185 خاآّل الحمل 

(©) اهام مهت هو الوخید من بین المهلسات الذي يوضف بشكل ذاتي 

(0) إن توسع الحدقة» تسسرع القلب» الرجفان, ءازدياد البقظة جميعها من التأثيرات المميزة تا ١إطرء0ازوم‏ 

(۴) قد یسر ٩4ا‏ ”آم من حدوث جغاف ألفم والاحتباس البولي 


. أي من العبارات التالية حول المواد الإنشاقبة خاطئةة 


(4) استنشاق المذيب غند الأحنقال بعمر 12-8 عامأ هو مشكلة رئيسة لإساءة استممال الدواء 

(8) أحاسيس الشمق والخدر والتنميل مع أضحنرابات بصرية وسمعية تحدث عند غالبية المرضى الذين 
بستنشقون کسید ألازوت 0×1# Ni rr03‏ 

(©) يمتبر المبتهيعوغلهبين مشكلة انسمامبة شائعة تئي الاستنشاق امتكرر للمذيبأت الصتاعية 

(0) قد يسبب الغلوركريونات موت مفاجئ ناجم عن اضطراب النظم التلبي 
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(۴) من المحتمل أن يسبب إيزوبوتيل نتريت صداعاً 
9. أي من الأعراض والعلامات من المحتمل أن تحدت بالماريجوانا؟ 


(4) بطء قلبي (8) احمرار اللتحمة 
)٥(‏ ارتفاع ضغط شرياني (9) ازدياد الإنجاز الحركي التنف. 
(8) توسع حدقة 


العبارات 11-10: أحضر طالب جامعي إلى قسم الإسعاف من قبل زملائه. وقد أخبر الطبيب بأن الطالب تناول 
دواء ومن ثم أصبح كالمجنون "ر2ةء “۷٠۸‏ . المريض مصاب بالهياج والهذيان. احتاج عدة أشخاص لتهدثته. جلده 
داف» ومتعرق وحدقته متوسعةء أصوات أمعائه طبيعية؛ تشمل الأعراض والعلامات تسرع القلب. ارتفاع توتر 
شرياني ملحوظ. قرط حرارة؛ ازدياد مقوية عضلية؛ رأرأة عمودية وأفقية. 

10. السبب الأكثر احتمالا نهذه الأعراض والعلامات هو الانسمام الاجم عن: 


LSD (B) Hashish (A) 
Phencyclidine (D) Mescaline (C) 
Scopolamine (E) 

1. من غير المحتمل أن يشمل تدبير هذا المريض: 
(4) الفحم الفعال 


(8) وصف البنزودیازبينات 
(۴) الهالوبيريدون إذا حدث فصاماً فيما بعد 
(0) مص المفرزات باستعمال أنبوب أنفي معدي 
(۴) قلونة البول يزيد إطراح الدواء 

2. يمتلك هذا العامل تأثير مركن ومحدةا للنساوة؛ إضافة مقبادير قليلة منه إلى الكحول لا بمكن كشفها 
بالتذوق وقد استعملت 4 هجمات الاغتصاب. يتشابه الدواء كيمياثياً مع ناقل عصبي مثبط دماغي. أي من 
الآتي هو أكثر تشابهاً مع انوصف المعطى؟ 


Flunitruzepam (B) Amyl nitrite (A) 
Hashish (D) Gamma-hydoxybutyrate (C) 
Mercathinone (E) 


الإجابات 
1. قد تؤدي الجرعات العلاجية من البنزوديازبينات إلى اعتماد نفسي مع أعراض المبحب. قد يشمل هذا 
ازدیاد النوم ذو حركات العينين السريعة (ارتداد [۴۴). ازدياد القلق؛ إثارة؛ وأرق. تعتمد شدة اغراض 
السحب على الجرعة المستمملة وعلى تزامن استعمالها مع منومات مركنة أخرى تضم الايثانول. عموماًء إن 
أعراض السحب أكثر شدة باستعمال المركنات المنومة قصيرة التأثبر. الجواب (8). 

2. إضافة للأعراض الموصوفة أعلاهء قإن السحب المفاجىئ للمنومات المركنة المحدثة للاعتماد قد يشمل فرمل 
المنعكسات المتطور إلى الاختلاجات» ومن ثم يحدث السبات لاحقاً وأحياناً الموت. تزداد خطورة الاختلاج إذا 
تم سحب الايثانول المفأجى 4 نفس الوقت. الجواب (0). 

3. المقارية المثالية لنزع المسمية خلال السحب من الاعتماد الفيزيولوجي للباربيتورات, البنزوديازبيتات أو 
الإيثانول هو أن يستعمل منوم مركن طول الأمد مع تناقص تدريجي للجرعة. كلوديازوبوكسين أو الديازيبام 
هو ما يستعمل غالبا. الجواب (8). 

4. تبدأ عادة أعراض سحب الإفيونات خلال 8-6 ساعات,» والطور الحاد قد يدوم 8-6 أيام. ولكن الطور 
الثانوي من سحب الهيروتين يتميز ببطء قلب» هبوط ضغط شريانيء هبوط حرارة. وتوسع حدقة؛ قد يدوم 
30-6 آسبوع. يستعمل بشكل شائع الميتادون لنزع سمية لدى المدمن على الهيروئين» وذلك لأنه مقلد قوي 
ويمتلك جاهزية حيوية عالية؛ ويمتلك نصف عمر طويل نسبيأ. الجواب (۸). 

٠‏ تمتلك الجرعات المفرطة من الأمفيتامين أو الكوكائين علامات وأعراض شائعة. ولكن قدرة الكوكائين على 
حصر عود التقاط النورايين نفرين به النهايات العصبية الودية يؤدي إلى انسمام قلبي. تسرع القلب هو 
القاعدة. مع احتمال اضطراب النظم القلبي والاحتشاء أو السكتة الدماغية الجواب (8). 

6. ينجم عن إساءة استعمال الأمفيتامين تحمل ملحوظ واعتماد نفسي وفيزيولوجي. يتظاهر السحب بأعراض 

وعلامات معاكسة لتلك الناجمة عن هذه الأدوية. تشمل خمول واكتثاب. عشبة لإعصەه» مستخلص نباتي يسبب 


n 
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تنبه للجملة العصبية المركزية» ينقص الشهية, أرق؛ له تأثيرات مقلدة للودي» والمنصر الأساسي فيه هو 
الإضدرين, وكما هو أيضاً ج نبات ال عممدط-13. الجواب (0). 


LSDs mescaling psilocybin dlî .‏ تأثيرات مشابهة مركزية (إعن طريق سبل السيرؤتونين) ومحيطية 


(مقلدة للودي). لا تمتلك جميع المهلسات تأثيرات مشوهة. على العكس من ذلك فإن إساءة استعمال الإيثانول 
والأمفيتامين والكوكاثين تسبب تأثيرات مشوهة أو سمية للأجنة. بشكل لا يشبه جميع المهلسات فإن 
الفينسكليدين له تاثير مقوي إيجابي للإعطاء الذاتي عند الحيوانات. سكويولامين لا يمتلك تأثير مقوي 
إيجابي ولكنه يمتلك تاثيرات شبيهة بالاتروين. الجواب (۵0). 

الأطقال الذكور ما قبل المراهقة هم الأكثر احتمالاً أن يجريوا المواد الانشاقية المذببة. وإساءة استعمال 
أكسيد الآزوت شائع نسبياً. قد تسبب المستنشقات السامة مثل الهبتانء الهلسات. المتيل اثيل كيتون والتولوين 
وثلاثي كلور ايثيلن تأثيرات سمية مركزية ومحيطية عصبية؛ آذية كبدية وكلوية ومرض رثوي. وقد حدث 
موت مفاجئ بعد استنشاق الفلوروكريون. تادراً ما تسبب المذببات الصناعية الميٹهيموغلوبين. ولكن ريما 
تحدث نتيجة الجرعة المغرطة من النترات. الجواب (°)ء 


. اثشان من أكثر علامات المميزة لاستعمال الماريجوانا هما تسرع النبض واحمرار الملتحمةء ويحدث هبوط 


ضغط الدم والإنجاز الحركي التفسي لا يتغير حجم الحدقة باستعمال الماريجوإنا. الجواب (8). 

الأمراض و العلامات تشير إلى التسمم بالفينسيكليدين. وجود رأرآة الأضقية والعمودية هو واسم مرضي 
الجواب (0. 

الجرعة المغرطة من الفينسيكليدين خطيرة. المبادئ الأساسية نلمعالجة هي تامين التهوية والسيطرة على 
الاختلاجات وضغط الدم. وفرط الحرارة. يفرز الفينسيكليدين ب المعدة. لذا إزالة الدواء ريما يتسر 
بإعطاء الفحم الفعًال أو استمرار مص المفرزات الأنفية المعدية. الفينسيكليدين هو أساس خفيف» فقد 
يتسرع إطراحه البولي بتحميض البول» قد يكون من الملاثم المعالجة بمضادات النفاس إذا ظهرت أعراض 
تفاسية بعد التسمم الحاد. الجواب (8). 


. يتلاعم الفلونترازيبام جزئياً مع وصف الاغتصاب "وه #اهذ“ الدوائي. ولكنه لا يتشابه كيميائياً مع النواقل 


العصبية المعمروùة‏ . :GHB) Gamma-hydroxy butyrate‏ سائل ركهاوهه), هو دواء من المخدرات الشائعة ب 
الشارع؛ ويتشابه بنيوياً مع ال 6484. نباتي طلبيعمي منبه للجملة العصبية المركزية مشابهة للأمفيتامين: 
الجواب (€). 


جواب الهارة الحقظية: أعراض وعلامات الجرمة الزائدة من الدواء الذي يساء استعماله 
(انظر الفصل 22 و23) 


هناك علامات ثابثة قابلة اللكشف قد تساغد 4 تشلخيص _ سمية قرط الجرعة:الدوائية وتشمل تبدلات 
نظم القلب والضغط الدموي والتنقسش» وجرارة الجسم تفرق؛ علامات معوية واستجابات حدقية. 


مثال ي حالة إساءة استعمال الدواء فإنه من الشائع آن يحدث تسرع قلب ارتفاع ضغط الدم» ازدياد 
حرازة الجسم نقص العلامات المعوية وتوسع حدقة كل ذلك يميز تناول جرعة مفرطة من منبهات الجملة 
العصبية المركزية التي تشمل الأمفيتامينات؛ الكوكائين؛ وغالبية المهلسات. 

ضع قائمة موجزة من الخصائض تمكنك من تحديد الجرغة المغرطة من الإفيونات والمنومات 
المركنة. 


ق 


الجزء ۷ : الأدوية ذات التأثير الهامة 


على الدم ٤‏ الالتهاب والنقرس 
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الأهداف 


وعوأمل النمو اأمكونة للدم 


یجب أن تکون قادرا علی: 


* وصف الآلية الطبيعية التي تنظم امتصاص وخزن الحديد في الجسم. 

ا فقر الدم التي يستطب فيه إعطاء مستحضر الحديد وتك الحالات التي يكون فيها مضاد استطباب. 
* وصف التسمم الحاد والمزمن بالحديد. 

* رسم حلقة ال dT NP‏ وإظهار كيت يؤثر حەمض الفوليك وألفيتاسين :8 عئى مذه الحلقة. 

* وصف التطبيقات السريرية للفيتامين :8 وحمض الفوليك. 

* رصف الخطورة الرئيسة الناجمة من استعمال حمض الفوئيك كمعالجة (وحيدة) لفقر الدم مضشخم الأرومات. 
* تسمية عوامل النمو المولدة للدم الرثيسة ووصف استعمالات الرئيسة. 


تعلم التعاريف التالية 


جدول 1-33: التعأريف. 
المصطلم التعريف 


کوبالاسین منصھاھامC_|_الضینامیں‏ د5 
خلقة ترکیب 011۴ مجموعة من التفاعلات الكيميائية الحيوية التي ينتج عنها ديزوكسى تيميدليست 
(eادار Py‏ ) وهو مرکب تنروري لتركيب ال 0۸, تعتمد الحلقة على تحول 


یدروفولیت إلى تتراهیدروفولیت بتوسط آنزیم دبهیدروفولیت ریدکتاز (الشکل 2-33 
مصيدة الفوليت عبارة عن تراکم ال عاھا؟ ڈراہ ۳ارطامم۔ ل والتی ینجہ عنها عوز في التتراهيدرفوليك الذي 
Folate trap‏ يكون ناجماً عن عوز الفيتامين +8 (الشكل 2-33 
G-CSF‏ المامل المنبه لمستعمرات المحببات, عامل نمو المكون للدم ينبه إنتاج ووظيفة العدلات 
GM-CSF‏ المامل المنبة لمستممرة ة المحبيات . البالعات. عامل نمو مكون للدم ينبه إنتاج المحببات (أشسات. 


الحمضات والعدلات) وخلانا النقى الأخرى 
فر الدم ضخم | عوز في هبموغلوبولين المصسل والكريات الحمراء الدموية (١٠ر0٠#ر»)‏ حيث تكون الكريات 


الأرومات الحمراء كبيرة شاذة. ينجم هذا النوع من فقر الدم عن عوز الفوليت والفيتامين دب8 
فقر الدم صفير | عوز في هيموغلوبولينَ المصل وكريات الدم الحمرأء. حيث تكون الكريات الحمراء صغيرة شاذة. 
الكريات غالبا ما تنجم عن عوز الحديد 


نقص شاذ فى عدد المدلات فى | شم المرضى المصابين بنقض العدلات مؤهيين للأخماج الخطرة 
خلايا دموية جذعية محيطيةء خلايا مولدة متواجدة فى الدم المحيطي لديها القدرة لتعطي 
انواع مختلفة متمددة من خلايا الدم الناضجةء تستعمل 85٤5‏ للأغترا اس الذاتي (زرع 
الخلايا النائدة لنفس الشخص والزرع المختلف الجينات (زرع خلايا عائذة لشخص مختلف 
نوع من ففقر الدم ضخمة الأرومات الذي ينجم عن نقض العامل الداخلى. وهو بروتین ينتج من 
الخلايا المخاطية المعدية وهي ضرورى للامتصاص المعوى لفيتامين ب8 

تقص الصفيحات عبارة عن نقص شاذ في عدد الصفيحات اندموية, المرضى المصابين بنقص الصفيحات لديهم 
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فقر الدم الخبيث 


المفا هيم 


اللحة المشتهملة ف فقر الم وعوأمل التو البكونة للدم /297 


عوز الخلية الدموية 


ھ. 


1 


اتحدید: 


غقرالدم بعوزالحديد والفيتامين: إن فقر الدم صغير الكريات نأاقص الصباغ الناجم عن عوز الحديد هو 
أكثر أنواع فقر الدم شيوعاً. نقر الدم ضخم الأرومات ينجم عن عوز الفيتامين 82 وحمض الفوليك ومما 
تمائم (عوأمل مساعدة) لنضح الكريات الدم الحمراء بشكل طبيعي. فقر الدم الخبيث هو الشكل الأشيع من 
أنواع فقر الدم بعوز فيتامين :8. وينجم عن نقص تركيب العامل الداخلي» وهو بروتين ضروري لامتصاص 
الفيتامين +8 الوارد مح الحمية؛ أو قد ينجم عن الاستثصال الجراحي لذلك الجزء من المعدة الذي يفزر 
العامل الداخلي. 


. عوزالخلايا الدموية الأخرى: إن نقص تركيب سلالات الخلاياً الدموية المختلفة يمكن آن يكون ظاهرة 


لمرض آو لتآثير جائبي للأشعة أو المعالجة الكيمائية للسرطان. التركيب المباشر لا 0×۸ المتاشب لعوامل 
انمو المكونة للدم جعلت من الممكن معالجة الكثير من المرضى المصابين بعوز الكريات الحمراء. العدلات 
والصفيحات. بعض عوامل النمو تلعب دوراً هاماً اغتراس الخلية الجذعية. 


. الآدوية الرئيسة: يبين الشكل 1-33 الأدوية الرئيسة التي تتاقش في هذا الفصل. 


٠‏ دورالحديد: الحديد هو مركب معدئي ضروري للهيم. وهو الجزئية المسؤولة عن نقل القسم الأكبر من 


الأكسجين في الجسم» على الرغم من أن غالبية الحديد في الجسم موجود في اليهموغلوبين. فإن جزءٌ هاما 
يكون مرتبط مع الترأنسفيرين. وهو البروتين الناقل ومع الفيرتين وهو البروتين الخازن. يحدث عوز الحديد 
غالباً عند النساء بسبب خسارة الدم خلال الدورة الطمثية. وعند الأشخاص النباتيين والمصابين بسوء التغذية 
بسبب عدم كفاية الوارد من الحديد في الحمية. الأطفال والنساء لديهم زيادة في الحاجة للحدبد. 


. تتظيم مخازن الحديد: يتم تنظليم محتوى الحديد في الجسم من خلال تعديل لامتضاص الهضمي المعوي. 


لا توجد هناك آلية لإطراح الحديد. وكنتيجة لسوء وظيفة التنظيم المعدي المعوي لامتصاص الحديد هناك 

حالة واحدة من الأمراض تتراق بزيادة مخازن الحديد مثل الهيموكزوماتوز (ءأ5ه) .)۴1e ۳0٤1٣0٣2‏ 

1. الامتصاص: يمتص الحديد على شكل شاردة حديدي )۴١*(‏ ويتاكسد في الخلية المخاطية إلى 
الحديد (Fe?)‏ 

2. الخزن: يمكن أن يخزن الحديد ثلاثي التكاهؤ في المخاطية (مرتبطاً عع الفيرتين) أو يحمل لأماكن 
أخرى في الجسم (مرتبطاً مع الترانسفيرين). بخزن الزائد من الحديد بشكل حديد مرتبط بالبروتين 
هي الجملة الشبكية البطانية وفي حالات فرط التحميل يختزن في الخلايا البارانشمية للجلد والكبد 
والأعضاء الأخرى. يحدث تراكم الحديد قي مخازنه في فقر الدم الانحلالي (فقر الدم الناجم في زيادة 
تخرب الكريات الحمراء الدموية) وفي الهيموكروماتوز. 

3. الإطراح: تفقد مقادير قليلة من حديد الجسم بالتعرق واللعاب والجلد المتوسف والخلايا المخاطية المعوية. 


. الاستعمال السريري: فقر الدم بعوز الحديد هو الاستطياب الوحيد لاستعمال الحديد. يمكن تشخيس 


عوز الحديد من التبدلات التي تطراً على كرية الدم الحمراء (خلية صفيرة الحجم» نقص محتوى الهيموغلوبين 
في الدم) ومن قياس مخازن الحديد في المصل والعظام. يعالج المرض بإعطاء مستحضر ال 1:0۸¡ كسم عن 
طريق الحمية وفي حالات خاصةء عن طريق الإعطاء الخلالي للمعدن (انظر قائمة الأدوية). 


الأدوية المستعملة بة فقر الدم؛ غوأل لنمو 


عوامل الخلية آللقية المرطلة عوامل المحبيأت عوامل الكريات الحسراء 


لسم سلسم سم 


Thrombopoietin 


G-CSF GM. CSF L-1‏ الارثبروببوتين الفغيتامينات الحديد 
folate) (fîigrastim) (sargramostim) (oprelvekin)‏ ,6( 


الشكل 1-33:الاديية الستعملة غي معالجة فقر الدم وحالات عوز الخلية الدموية. 608۴: العامل المنبه لمستعمرة المحببات: 
:0M-۴‏ العامل المنبه لمستعمزة المحيبات ‏ البالعات» :11-1١‏ الانترلوكن - .٠١‏ 
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يجب أن لا يعطى الحديد في حالات فقر الدم الانحلالي لأن الحديد يكون مرتفعاً في مخازنه وليس مثبطاً 
في هذا النوع من فقر الدم. 
0. الانسمام بالحديد: (انظر الفصل 58) 

4 أعراض وعلامات: إن الانسمام الحاد بالحديد هو أكثر شيوعاً عند الأطفال ويحدث عارضاً نتيجة 
تناول أقراص الحديد من قبل الأطفال. اعتمادا على الجرعة فقد يحدث التهاب معدة وأمعاء نخري . 
صدمةء حماض استقلابي. سبات وموت. يحدث الانسمام المزمن غالبا عند الأشخاص الذين يحتاجون 
لنقل الدم المتكرر (مثل هقر الدم المنجلي) وهؤلاء المصابين بالهيموكروماتوز وهو مرض وراثي يكون فيه 
شذوذ في امتصاص الحديد. 

. معالجة الأنسمام الحاد بالحديد: تمتبر المعالجة المباشرة ضرورية وتتألف عادة من إزالة أقراص 
الحديد غير الممتصة من الجهاز الهضميء وتصحيح الشذوذات في الشوارد والحامض والقلوية. وإعطاء 
ال مnأص‏ »٣٥ل‏ حقناً حيث يخلب الحديد من الدوران. 

3. معالجة الأنسمام المزمن بالحديد: يعالج الهيموكروماتوز عادة بسحب الدم. 


w~» 


الفيتامين Bı‏ 
4. دورالفیتامین د8: الفیتامین 8 (کوبولامین). وهو جزئية تحتوي على الكوبالت هو (بشكل متساير مع 
حمض الفوليك) يتم في تقل کریون من الوحدات الذي يعتبر خطوة ضرورية لتركيب ال 0۸4. إن ضعف 
تركيب ال 01۸ يؤثر على جميع الخلاياء ولكن بسبب ان خلايا الدم الحمراء يجب أن قتع بشكل مستمر 
فإن نقص الفيتامين +8 آو حمض الفوليك يتظامر عادة بالبداية بفقر الدم» هذا إضافة لأهمية عوز 
الفيتامين ا8 الذي يتظاهر بتطور عيوب عصبية, تصبح غير عكوسة إذا لم تعالج في حينها. 


8ء الحرائك الفارماكولوجية: ينتج الفيتامين ::8 فقط من قبل الجرائيم. لا يتركب هذا الفيتامين من قبل 
العديد من خلايا المتعضيات. وهو يمتص من السبيل الهضمي بوجود العامل الداخلي الذي ينتج من قبل الخلايا 
الجدارية في ألعدة. يختزن الفيتامين 8 في الكبد بمقادير كبيرة. يمتلك الشخص الطبيعي كفايته من هذا 
ألفيتامين لمدة 5 سنوات. تنقل قي البلازما من خلال ارتباطها بالترانسکوبولامین 11. وهو عبارة عن بروتین سکري. 
عندما يعطى الفيتامين ::8 حقناً قان أي زيادة عن هذا البروتين الناقل الراب يتم طرحها. الشكلان المتوافران من 
الفيتأمين :8 هما: ال hydro cobalaming cynocobalamiri‏ بمتلكان حرائك قارماكولوجية متشابهة ونكن 
الهيدروكسي کويولامین أكثر ثباتاً بأرتباطه مع بروتينات البلاسما ويمتلك نصف عمر دوراني أطول. 


€. التأثيرات الفارماكودينائية: يعتبر الفبتأمين +8 ضروري لنوعين من التفاعلات: تحول مثيل مالونيل . 
کوائزیم ۔ ۸ إلی سکسونیل کوانزیم ۔ ۸» وتحول الهيموسيستئين إلى الميثيونين. إن التفاعل الثاني يرتبط مع 
استقلاب حمض القولياك وتركيب دي اکس تيمدليت (41۴: الشكل 2-33, التفاعل الثاني). وهو طليمة 
مطلوبة لتركيب 0×۸ . إن عوز الفيتامين د:8 يؤدي إلى تراكم الفوليست على شكل ۸5- ميتل 
تتراهیدروفولیت. مما يؤدي لنضوب التتراهيدروقوليت ويبطه إنتاج الكريأت الحمراء الدموية؛ يساعد إعطاء 
حمض الفوليك المرضى المصابين بعوز الفيتامين د5 يساعد على امتلاء مخازن التتراهيدروفوليت (الشكل 
2-3 تفاعل 3) ويصحح فقر الد بشكل جزئي أو تام. ولكن الوارد الخارجي من حمض الفوليك لا يصحح 
العيوب العصبية لعوز الفيتامين :ب8. 

۳ الاستعمال السريري والسمية: يتوفر الفیتامین د8 على شکل هیدروکسي کوبولامین وسیانوکویولامین وکلا 
ألشكلان لهما تائيرات متعادلة. يطبق هذا الفيتامين بشكل رئيس في ممالجة فقر الدم الخبيسث بشكل 
طبيعي وفقر ألدم الناجم عن استثصال المعدة الجزني. وبسيب كون قر الدم بعوز الفيتامين د8 ينجم دائماً 
عن عدم كفاية الامتصاص. لذلك يجب أن تعطى المعائجة المعيضة بالفيتامين :8 عن طريق الحقن الخلالى 
لا بمتلك الفيتامين ::8 تأثير سمي هام. : 


حمض الفولیت 


۸. دور حمض الفولیكف: بشکل شبیهه بالفیتامین د3ء قإن حمض الفوليك ضروري للتركيب الطبيعي لا 5۸۸. 
ويتظاهر عوزه بققر الدم ضحم الأرومات, إضافة لأن عوز حمض الفوليك آثناء الحمل يزيد من خطورة 
تشوهات الأآنبوٍب العصيي عتد الجنين. 


الأكوية المستغملة فك فقر الدم وغوآمل التمو ألمكونة للدم /299 


البورينات 


7 


متیلین تتراهیدروفولات ۸° ,7 


الفولات الواردة 
مع الحمية 


الشكل 2-33: التفاعلات الأنزيمية التي تستعمل ال ۴۵۵۵. يبدي القسم الأو التفاعل الذي بعتمد على الفيتامین د(8 حيث 

بسمح نغالبية ال 5٠٠هاه۴‏ الواردة مم الحمية لتدخل مجممع (مخزن) تمیم التتراهیدروقولیت (۳۲۴) وتصبح مصيدة للفيونيت 

rap‏ eساه»‏ مي حانة عوز انقیتامین :8 يدي القسم الثاني حنقة 07۸4. القسم ألشالث بيدي سبيل دخول الفوليت إلى 
جمع تميم التتراهيدروفوليت. الأسهم المضاعفة تشير إلى سبل بتوسط فبهاً أكثر مرحلة . 


8. الحرانك الغارماكولوجية: يعتص حمض الفوليك بشكل ثابث من الأنبوب الهضمي؛ ويختزن مقادير معتدلة 
منه في الجسم لذلك قإن نقص الوارد الغذائي عته بؤدي لظهور فقر الدم خلال بضمة أشهر. 

€. التأثيرات الفارماكوتوجية: يتحول خض الفولیك إلی تتراهیدروفولیت (1۲۸۴) بتأئي ر آنزيم 
تتراهیدروفوئیت ریدکتاز (الشکل 2-3. تفاعل 3). مجموعة واحدة من التفاعلات تمتبر هامة تشمل 
التتراهیدروفولیت ودیهیدیروفولیت لتشكل «حلقة 3۲۸4۴» [الشكل 2-33: تفأعل 2), الضروري لتركيب 
از ۸×( بسرعة» تكون ذات حساسية عالية لعوز حمض الفوليك. هذا السبب فإن الأدوية المضادة لحمض 
الفوليك تكون مفيدة في ععالجة الأخساج اختلفة والسرطانات. 


0. الاستعمال السريري والسمية: غالبا ما بنجم عوز حمض الفوليك عن عدم كفابة الوارد مح الغذاء أو سوء 
الامتصاص. يعالج فقر الدم التاجم عن عوز حمض الفوليك بإعطاء حمض القوليك عن طريق الفم. 
مستحضرات حمض الفوليك سوف تصحح أيضاً فقر الدم ولكنها لا تؤشر على العيوب العصبية الناجمة عن 
عوز الفيتامين د8. لذلك يجب نضي وجود عوز الفيتامين 8٫+‏ قبل اختيار حمض الفوئيك كعامل علاجي 
وحيد في ممالجة مريض مصاب بفقر الدم ضخم الأرومات. لا يتملك حمض الفوليك سمية مميزة. 


عوأمل النمو المكونة للدم 
لقد تم غالبا كشف العديد جداً من الهرمونات التي تنظم تمايز ونضج الخلايا الجذعية ضمن نقي العظام. لقد 


حصلت أريعة من العوامل النمو الوعاثبة على الموافقة من۴0۸: أنتجت مهن تاشب ال 0[۸. للاستممال في 
معالجة امرض المضايين بعوز الخلية الدممية. 
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مهارة حفظية: طرق إدخال الدواء 
(انظرالفصل 1) 


إن جميع عوامل النمو المكونة للدم التأشبية التي تم الموافقة عليها تعطى عن طريق الحقن. 


1. اذا لا يمكن إعطاء عوامل النمو المكونة للدم عن طريق القم؟ 
2. ما هي الطرق الثلاثة لإعطاء الدواء عن طريق الحقن؟ كيف يمكن مقارنة هذه الطرق اعتماداً على بدء 
ومدة التاثير الدواء وعلى خطورة التاثيرأت غير المرغوبة. 


آجوية المهارة الحفظية تظهر ف ي آخر هذا انفصل. 


:Erythropoiefin JI .A‏ ينتج الارثيروبيوتين من الكلية؛ إن نقص إنتاجه مسوولاً عن فقسر الدم في سياق 
القصور الكلوي. من خلال تفعيل مستقبلات نوعية في الخنايا سليفة الحمراء في نقي العظام. ينبه 
الارثيروبيوتين إنتاج كريات الدم الحمراء ويزيد من تحررها من نقي المظام. يستممل الارثيروييوتين بشكل 
روتيني في حالات فقر الدم عند مرضى قصور الكلية وأحياناً يكون غمالاً عند مرضى الأشكال الأخرى من 
فقر الدم؛ مثل اضطرابات نقي العظام الأساسي أو فقر الدم التالي للمعالجة الكيميائية للسرطان أو 
المعالجة بال eمنفن0wلاz.‏ وزرخ نقَي العظام. الإيدز آو السرطان. إن سمية الارثيروبيوتين قليلة وعادة تتجم 
عن زيادة مفرطة من الهيماتوكريت. 

8. عوامل النمو النقية Filgrastim :Myeloid growth factors‏ (العأمل ألمنبه لمستعمرة ة المحببات: S۴؟€-6)‏ 
وا5 2ع (عامل التمو لبه لمستعمرة المحببات والبالعات: .)6M-€8۴‏ تنبه هذه العوامل إنتاج ووظيفة 
العدلات. أيضاً تنبه ال 61-8۴ إنتاج خلايا سليقة ألنقي وخلايا السليغة المرطلة. إن ال 6-68۴ ويشكل 
أقل 64-08۴ تحرك الخلايا الجذعية المولدة للدم فمل تزيد من تركيزها في الدم المحيطي. 

یستعمل کلاً من عاملي النمو في تسريع استعادة العدلات بعد المعانجة الكيميائية للسرطان وفي معالجة 
الأشكال الأخرى من نقص المدلات الثانوي والبدئي [مثل فقر الدم اللا مصنع؛ نقص العدلات الخئقي). 
عندما تعطى للمرضى مباشرة بعد زرع الخئية الذاتي. فإن ال 6-08۴ ينقص من زمن الزرع ومن مدة نقص 
العدلات. تستعمل ال 6-٤8۴‏ لتحريك خلايا الدم الجذعية المحيطية (۴8505) للتحضير لزرع ألخلية 
الجذعية الذاثي أو المتفاير وراثياً. إن سمية 6-68۴ فليلة, على الرغم من أن الدواء قد يسبب أحياناً الم 
عظمي .قد يسبب ا 6-08۴ تأئیرات آکثر شدة تضم الحمىء آلام منصلية وازدياد أوعية شنرية مع وذمة. 
والتفاعلات التحسسية نأدرة. 


4 عوامل نمو الخلية العرطلة :Megakaryocyte growthfactors‏ اد «اekاەام0p‏ (انترلوکین (AL-=11:11-‏ 
والثرومبوبيوتين ينبهان الخلايا البدئية السليفة المرطلة ويزيدان من عدد الصفيحات في الدوران المحيطي. 
تستعمل 11-11 في ممالجة المرضى الذي لديهم حوادث سابقة من نقص الصفيحات بعد إعطاءهم كورس 
علاجي كيمياثي تلسرطان؛ حيث تنقص الحاجة لنقل الصفيحات عند مثل هؤلاء المرضى. التأثيرات غير 
المرغوية الأكثر شيوعاً لا ]1-1١‏ هي التمب. الصداع؛ الدوخة واحتباس السوائل. تأثيرات نامهم هb 70n‏ 
يبدو آنها متشابهة مع ال 11سا1. 

(. عوامل سو اضری موند تاذ»: تشمل صرامل ألنسو الأضرى انمأمل إانبة اسنممرة الومتيدة (۴؟8©-M).‏ عأمل الخئية 
الجذعية (۴©؟) والانترلوكين -3. 6 9. يمتلك كاد من 58٥۴‏ والانترلوكين -3 التأثيرات الأكبر على خط الخلايا 
السليفةء التي تشمل الخلية الحمراءء المحببات. الوحيدات البالعات, الخلايا عرطلة. الحمضات والأسسات. 


قائمة الأدوية 
الأدوية التالية هي عناصرعأمة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئية 


بالتفصيل. ويجب معرفة المتغايرات الرثيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض,» ويجب 
تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى أي مجموعة نوعية تنتمي. 


الأحوية المستغمئة فد ققر ألدم وعوأمل الفمو ألمكونة للصم/301 


عوامل الخلية العرطلة 


الأسئلة 
التوجيهات: إن كلا من المبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات آو متتمات للمبارة. اختر جواباً واحداً 
فقط أو متممة للعبارة بحيث يكون الأفضل غي كل حالة. 


العبارات (4-1): امرأة حامل عمرها 23 عاماً. أحيلت إلى طبيب النسائية تقييم حالة فقر الدم؛ إنها في الشهر 
اثرابع من الحمل وئيس لدبها قصة فقر دم سابقة: جدها مصاب بفقر الدم الخبيث. الهيموغلوبين لديها 10 غ/دل 
(طبيمي 16-12 غ/دل). 
1. إذا كانت هذه المرأة مصنابة بفقر دم كبير الكريات مع ازديأد تركيز الترانسةيرين وتركيز الفيتامين 8 
Ea!‏ السبب الأكثر احتمالاً لفقر ألدم هو عوز: 
Erytheo poiethin (B)‏ 
Folic acid (C)‏ 
(0) العامل الداخلي 
iron (E)‏ 
2. إذا كانت هذه المريضة لديها الموز التي حدد في السؤال الأول فإن رضيدها سوف بكون لديه خطورة اعلى 
من الطبيمي للإصابة ڊ: 
(۸) تشوه الأنبوب العصبي 
(8) شذوذ قلبي 
)٥(‏ نقص عدلات خئقي 
(0) أذية كلوية 
(۴) تشوه اطراف 
3. تشير البيانات المخبرية لمريضتك الحامل بأآنها غير مصابة بفقر دم كبير الكريات ولكن بدل ذلك كان لديها 
فقر دم صغير الكريات نموذجي. إن المعالجة المثالية لفقنر الدم عادي الخلايا أو صغير الخلايا المرافق 
للحمل هو استخدام: 
(۸) حمية غنية بالألياف 
(8) حقن الارثيروبيوتين 
©) اقراص سلفات الحديد 
(0) مستحضرات حمض الفوليك 
(8) حقن انهیدروکس کوبالامین 
4. إذا كان لدى المريضة طفل في المنزل وهي تتناول مستحضرات حاوية للحديد ما قبل الولادة» يجب تحذيرمها 
بان تحاول جهدها في حفظ تلك الحبوب يعيدة عن متتأول الحلفل. تشمل السمية الحادة بالحديد عادة: 
(4) وذمة. ارتفاع ضغحل؛ ونزف دماغي 
(8) فرط حرارة؛ هذیان وسبات 
)٤(‏ هبوط ضغط. اضطراب نظم قلبي واختلاجأات 
(0) التهاب معدة وأمعاء نخري» صدمة وحماض استقلابي 
(8) اذية كبدية شديدة» التهاب دماغي» وسبات 
5. يتركب مخزن الحديد شي الخلايا المخاطية تلأمماء من: 
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Ferriib (A) 

(B)‏ العامل الداخلي 
Oprelvekin (C)‏ 
‘Transcobalamin I1 (D)‏ 
Transferrin (E)‏ 


أي من الآتي أكثر حاجة لطقل عمره 5 سنوات مصاب بقصور كلية مزمن؟ 


(4) الارثيروبيوتين 
G-CSF (B)‏ 


(€) الانترلوکین -1۱ 
(0) عامل الخئية الجذعية 
(۴) ٹرومبوبیوتین 


:GM-CSF, G-CSF Jl jلعتي فيما‎ 


(4) تمتلك جاهزية حيوية طفموية أكبر 

(8) أكثر احتمالاً أن تسبب نقص صفيحات 

(©) اکٹر احتالاً آن تسيب تفاعل تحسسي 

(0) من المحتمل آن تقي من الحميأت الناجمة عن نقص العدلات 
E)‏ تنبه إنتاج آنواع مختلفة من الخلايا الجذعية المولدة للدم 


٠‏ إن نتيجة عوز الفيتامين 812 هو تراكم عامل كيميائي هام. 


Erythropoietin (A) 

dTMP (B) 

2 Folic Acid (C) 
N“-metiyletrahydrofolate (D) 
Tetrahyürofolate (E) 


العبارات 10-9: امرأة عمرها 53 عاماء بعد خضوعها لجراحة سرطان ثدي تم التخطيط لإعطاءها أريع كورسات 
معالجة كيميائية للسرطان. تدطى هذه الكورسات كل 5-3 أسبوع: اختلط انكورس الأول بنتقص صفيحات دموية 
شديد محرض بالمعالجة الكيميائبة. 
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خلال الكورس الثاني من المعالجة الكيمياتية من المناسب معالجة هذه المريضة ب: 

Erythropoietin (A) 

G-CSF (B) 

Interleukin-l1! (C) 

Stem cell factor (D) 

Vitamin BI2 (E) 
بعد عشرین شهراً من اتتهاء المعالجة الكيميأثيةء حدث نكس في سرطان الثدي. السرطان لم يعد يستجيب‎ 
على المعالجة الكيميائية القياسيةء اتخذ القرار بإعطاء جرعة عانية كيميائية تتبع بزرع خلية جذعية ذاتي.‎ 
أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تستعمل لتحريك الخلايا الجذعية المحيطية الدموية التي تحتاجها‎ 
هذه المريضة لزرخ الخلية الجذعية الذاتي؟‎ 
Erythropoietin (A) 
G-CSF (B) 
iaterleukın-l! (C) 
العامل الداخلي‎ )0( 
Thrombopoietin (E) 


i‏ عوز حمض الفوليك أو الفيتأمين ::8 من الأسباب الأكثر شيوعأً لفقر الدم ضخم الأرومات. إذا كان لدى 


مستوى الفيتامين :8 المصلي بيعي عند هذه المريضة فإن عوز حمض الفوليك هو الأكثر احتمالاً ان يكون 
السبب في غفقر الدم. الجواب (€). 


٠‏ بترافق عوز حمض الفوليك خلال الحمل المبكر مع ازدياد تشوه الأنبوب العصبي. في ال $۸لا. يتم إعطاء 


القمع والحبوب مع حمض اوليك لإنتاص حدوث تشوهات الأتبوب العصبي. الجوأب (4). 


٠‏ يترافق فقر الدم خلال الحمل حيث يكون فقر الدم صغير الكريات بعوز انحديد في هذه الحالةء يستطب 


فقط إعطاء مستحضر الحديد فموياً. الجواب (©). 


٠‏ يسبب غالبا الانسمام الحاد بالحديد أذية معدية معوية نتيجة للتأثيرات التسحجية المبأشرة. الصدمة نتيجة 
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فقد السواثل من السبيل الهضمي. وحماض استقلابي نتيجة سهء الوظيفة الخلوية. الجواب (0). 

5. إن الحديد المخترن في الخلايا المخاطية المعوية والجملة الشبكية البطائية يكون مرتبطاً مع الفيرتين. 
الجواب (4): 

6. تنتج الكلية الارثيروبيوتين. بحتاج المريض الصاب بقضور الكلية الزمن غالبا الارثيروبيوتين خارجي المنشا 
نتفادي فقر الدم الزمن. الجواب (4). 

7. يمتلك 61-5۴ فعالية بيولوجية واسعة أكثر من 6-08۴ نهو ينبه باكرا الخلابا الجذعية النقية وبالإضافة 
إلى تنبه الخلايا التي سوف تصبح عدلات. الجواب (۴). 

8. إن تحول - ميتل تتراهيدروفوليت إلى الميتل تتراهيدروقوليت يحتاج إلى الكويولامين (فيتامين :8). في 
حال عوز فیتامین 8 یتراکم ۷ - میتل تتراهیدروقولیت. على العكس من ذلك بنضب دیهیدروفولیت. 
تتراهیدروفونیت و1۲0۴. الجواب (0). 

9. ينبه الانترلوكن -11 إنتاج الصفيحات الدموية وينقص عدد الصفيحات الدموية الطلوب نقلها لدى المريضة 
الخاضعين لعالجة مثبطة لنقي العظام من أجل السرطان. الجواب (©). 

0. يعتمد نجاح الزرع الخلايا الجذعية الدموية المحيطية على إعطاء عدد كاف من الخلايا الجذعية المولدة 

للدم. إعطاء ا( 6-68۴ للتبرع (في حال الزرع الذاتي, المريض ايضاً سوف يكون الآخذ للزرعة) يزيد بشكل 
كبير من عدد الخلايا الجذعية المولدة للدم المجموعة من دم المعطي والتوفرة لإجراء الزرع. الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: طرق إدخان الدواء 
(انظزالفصل 1) 


1. إن جمیع عوامل النمى المولدة للدم هي بروتينات ذات وزن جزیئې آکبر من.15.000. بشکل یشبه 
الأدويةالبروتينية. غإنه لا يمكن إدخال عوآمل النمو من طريق القم لأن جاهزيتها التحيوية ضثيلة . 
حيث تتخرب الروابط الببتيدية بالحمض المعدي والأنزيمات انهاضمة: 

2: تعطى الحقن من طريق الؤريد» ضمن الغضل وتحت الجلد. يقدم طريق الوريد بدء تاثير سريع للذواء 
وقصيرة مدة التاثير, وذلك لأن طريق الوريد بعطي مستويات دموية عالية؛ يعتبر هذا الظريق أكثر 
خطورة في الوضول إلتى سمية دوائية معتمدة عل التركيز. الحقن ضمن العضل يمتلك جد تاثير 
أسرع من طزيق تخت الجَلذ؛ ويمكن إعطاء كميات أكبر من السوائل المحقونة؛ ببب آن الحواجز 
الحامية بمكن آن تزول آو يحدث تلوت بالابرة أن ابوب الحقن الستعمل لحقن ادوا د NR‏ 

الطريق الثلائة تحمل خطورة الإنتان أكثز من طرق الإدخال الفموي. 
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الأهداف 


المفاهيم 


یجب ان تکون قادرا علی: 


* تدوين ثلاثة مجموعات رثيسة من الأدوية المضادة للتخثر ومقارنة استعمالاتها في الخثار الوريدي والشرياني. 

٠‏ تسمية أريعة أنواع من مضادات التخثر ووصف آليات تأثيرها. 

ء شرح لاذا بدء تاثير الورفارين نسبيا بطيئاً. 

٠‏ مقارنة مضادات ائتجخثر الفموي الهيبارين القياس والهيبارين ذو الوزن الجزيثي المنخفض من حيث الحرائك 
الفارماكولوجية وآليات التأثير والسمية. 

٠‏ إعطاء عدة أمثلة عن التداخلات الدوائية للوفارين على مستويات الحرائك الفارماكولوجية والتأثيرات 
الفارماكودينمائية. 

* دون ثلاث من الأدوية المختلفة المستعملة في اضطرابات زيادة النزف. 

تعمل التماريف التالية 


الجدول 1-34: تعاريف. 


مضاد الثرومبين 1١‏ بروتين مضاد للتخثر داخلن انشا يعطل بشكل غير غكوس الشرومبين والعامل العاشر 


Antithrombin III 
Cا‌هاانصع شسلال التخٹر‎ 
Cascade 


مركب بروتيني كبير يتوضع على سطح الصفيحات الذموية: عندما يتفعل بارتباطه 
بالقيبرين أو بروابط أخرى عديدة يعمل على ترا د 

11, ×, 1, ١7 البلاسما تتفعل من أجل تخثر الدم مث¿‎ ٤ 

هیبارینات ذات وزن جزيئي منخفض وهي مستحضرأت لأجزاء الهيبارين وزنها الجزيئي 
50009-0 الهيبازين النظامى وزنة بتراو بين 30.000-5000 

فحص مخبري يستعمل لمراقبة التأثير المضاد للتخثر للميبارين النظاميء يطول عندما 


الهيبارين دون الوزن الجزيثي 
المنخفض 48 10W‏ 


يكون تأئير الدواء كافياً 
زمن البروٹرومبین () غحص مخبري يستفمل لمراقبة التائير المضاد للتخثر للورفارين. يطول عندما يكون 
تأثير الدواء كافياً 


تتبع الأدوية المستعملة في أضطرابات النزف والتخثر هي مجموعتين رئيستين: (1) آدوية تستعمل عند المرضى 
ذوي الخطورة من انسداد الأوعية لتنقص من التخثر أو عكر خثرة متشكلة مسبقاء و(2) الأدوية المستعملة لتزيد 
من تخثر الدم عند مرضى عوز التخثر (الشكل 1-34). جميع هذه الأدوية تؤثر على نقطة ما في عملية التخثر أو 
شلال التخثر. (كما يظهر الشكل 1-34), سلسلة خطوات تفعيلية أنزيمية التي تتشاً ضمن الدم نفسه (الجهاز 
الداخلي) آو في الأنسحة (الجهاز الخارجي). 

تستعمل الأدوية المضادة نلتخثر في معالجة احتشاء العضلة القلبية والمتلازمات الإكليلية الأخرى, الرجفان 
الآأذيني والسكتة الدماغية بنقص الترويةء وخثار الوريدي العميق (0۷1). إن الأدوية المضادة للتخثروالحالة 
للخئرة شي علاج فمال لكل من الخثار الوريدي والشرياني. الأدوية المضادة للصفيحات تستعمل بشكل رئيس 
لمعالجة الأمراض الشريانية. 
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الأدوية المستتملة ل اضحلرابات التخثر 
الآدوية المخثرة الآدوبة الضادة للتخثر 
شبحلات عوامل تخثر معيضة 
البلاسميتوجين (Vil, IX, etc}‏ الأدوية مضادات التخثر حالات الخثرة 


شبن 
الغليكوبروتين ۹/10!ا مضاد الترومبين اا 
مثبحلات الفوسغودیاستراز 


الشكل 1-34:مجموعات الأدوية المستعملة مي معالجة اضطرابات التخثر. 


مضادات التخذر 
4. التصنيف والأدوية الرئيسة: تنقص مضادات التخثر من تشكل الخثرات ألفيبرينية. بتوفر توعان رئيسان 
من مضادات التخثر: الهيبارين ومشتقاته. والذي يجب أن بستعمل حةتاً خلالياًء والمشتقات الكومارينية 
الفعالة غموياً (مثل !3 «ا٣ة؟ة۷].‏ تختلف هاتين المجموعتين من حبث الحرائك الفارماكولوجية والتأثيرات 
القارماكودينمائية (جدول 2-34). ويتوفر أقنان من البروتينات ألمضادة للتخثر الأخرى هما: مأل ٣أp],‏ 
شكل متأشب من ال #افةء11ء وهو بروتين موجود هي لعاب العلقةء ومضاد الترومبين 111 الإئساني ۵۸ص۴0 
11 ntithrombinه‏ مستحضر تجاري مضاد تخر بشري دأخلي المنشاً. 


8. الهیبارین: 
1. التركيب الكيميائي: الهيبارين هو مماكب عديد السكاريدي الكبريتي كبير الجزئية يخصل عليه من 
مصادر حيوانية. 


بتشبط بالپیبارین Li‏ 
(D‏ بروثرومبین 


بتشبل بالأدوية المضادة ® 


7 افدر اشوية 
la‏ م آانتنظیم.الأدی بالبروتین (De‏ 
خثزة فيبرينية فیبرینوجین E‏ 


الشكل 2-34: تموذج من التخثر الدوائي يبين شلال التخثر الداخلي. الجهاز الخارجي يتبه بالعامل التسيجي (۳۴) الذي 
يمتبر هاماً للمحافظة على سرعة شلال التخثر بالطريق الداخلي. 


(t 


6 / الفصل 34 3 
س 


1 الهيبارينات الوفاري 
البنية مماكات كبيرة. حمضية جزيئة منحلة بالد ة 

قالإدخال حقناً خلالياً فنموياً 
مکان التاڈ E REE BKET TEESE‏ 
بد التاث ٿوانی بطي. مرتبط بأنصاف أعمار العوامل المعاضة. 
آلية التا تفعل مضاد الثرومبين 111 بضعف تركيب العوامل 11 ۷11 .× 
المراقبة مسن أجل الهيبارين القياسية لكن | °1 

ليس من أجل !10¥ 


ألبروتامين (الهيبارين النظامى ولكن ليس | الفيتامين ‏ والبلاسما. 
LMWH J‏ 


الاستعمال | غاتبا للحالات الحادة مدىايام_____| غالبا لحالات امزمنة لدة اسابيع إلى اد 


استعمال خلال ! نع ١‏ 


د 


كل مجموعة تحتوي على جزیئات ذات حجوم مختلفة مع معدل جزيئي بتراوج 20.000-15000. الهيبارين 
شديد الحموضة ويمكن تعديله بانجزئيات القلوية (مثل البروتامين ١«۳1١۲٠٠صم).‏ يجب إعطاء الهيبارين 
حقناً خلاليأً (وريدياً أو تحت الجلد). يتفادى إعطاء العضلي بسبب خطورة تشكل ورم دموي. 

لقد طورت هیبارینات دات وزن جزیني منخفض (1۷), مثل (۸٣ا0×49هء)‏ وزنها الجزيئي ما بین 
6000-2000„ وهي ذأت جاهزية حيوية أكبر ومدة تاثيره أطول من الهيبارين النطامي. لذلك يمكن إعطاء 
حرعات أقل تواتراً مثلاً مرة او مرترن في البوم وهي تعطى تحت الجلد. لأصمومصه0 هو عبارة عن هيبارن 
”مم۲ يختلف كيميائياً عن الميبارين (لا يوجد تحسسس متصالب) ويمكن إعطا» وريدياً وتحت الجلد. 
الألية والتاثيرات؛ يرتبمذ اهيبارين النظامي بمضاد الشرومبين الدأخلي ويفعلة (111 .)۸١‏ يرتبط المركب 
هببارین -(11 ۸7 مع الترومبين غير الفعال (العأمل الثاني الفعَّال) ومع عوامل أخرى متعددة, خاصة 
المأمل العاشر ). بوجود الهيبارين. يثبط مضاد الترومبين 11 عوأمل التخثر بنسبة 100 مرة سرع من غياب 
الهيبارين. إن الجرعأت ألمنخفضة من الهيبارين تفلف الخلايا ابطانية زاأوعية الدموية وتتقص من فمالية عناصر 
التخش لهذه الخلايا ولأنه فقط يشر على مركبات العم الجاهزة قإن الهيبارين آيضأً فعالاً في الزجاج. غالبا 
بشکل مباشر. يراب تأثير الهیبارين بقياس زمن الترومبويلاستين الجزثي فحص مخبري (۴۳۲ ,۵9۲۲). 

الهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض تشبه الهيبارين القياسي؛ ترتبط بمضاد الترومبين [] 
وهذا المركب يمتلك التاثير المثبط نفسه على المامل العاشر ×۲ که مم حال مرکب هیبارین نظامي . 
مضاد ترومبین آ11 . ولكن السنسئة القصيرة لمركب هيبارين. مضاد تروءبرن 111 تمتلك تأثيرات أقل على 
الترومبين. إن اختيار ۳77 ليس موثوقاً نقياس التأثير المضاد للتخثر لا 105. وهذه مشكلة فعلبة 
خاصة عند مرضى قصور الكلية حيث تنقص تصفبة الداء. ال ن٣م‏ عو مشبط ترومبين قوي 
التاثبر واصطقائي حيث يعطل الترومبين في الخثرة قيد التشكل. هذا الدواء خال من التأثيرات على 
الصفيحات الدموية. الخثرة قيد التشكل. هذا الدواء خال نسبياً من 'لتأثيرات على الصفيحات الدموية. 
الاستعمال السريري: بسبب تأثيره السريع: يستعمل الهيبأرين عندما يراد فعل مضاد للتخثر مباشر 
مبکر (مثل عند بدء المعالجة). الاستعمالات الشائعة تشمل الخثار الوريدي العميق (0۷1). الصمة 
الرثوية. واحتشاء العضلة القلبية الحاد . يستعمل الهيبارين في حالات الخثرة لإعادة التوعية الدموية 
٥٥(‏ 1 ۷) ومشاركة مع مثبطات غليلويروتين 111٥/11‏ خلال تصوير الأوعية الإكليلية الظليل 
ووضع الشيكات الإكليلية. وبسبب كون الدواء لا يعبر المشيمةء فهو الدواء امفضل كمضاد للتخثر الذي 
يجب استعماله عند الحامل. يمتلك 1۸1۷3 تطبيقات سريرية متشابهة. 

يستعمل ١1دأمه1‏ في معالجة المرضى امصابين بالخثار ونقص الصفيحات كنتيجة تفاعل بتوسط 
الأضداد تجاه انهیبارین ([انظر أدناه). يستعمل مضاد الترومبين ني معالجة الرضى الذين بحاجة لمضاد 
تخثر ولکن لدبهم مقاومة تجاه الهيبارين بسبب عوز ورائي في مضاد الترومين 11آ وكذلك في بعض 
حالات عوز مضاد الترومبين امكتسب (مثل التخثر داخل الأوعية المنتشر: ©/0). 


. السمية: التأهب النزف هم التآثير غير المرغوب الأكثر شيوعا لكل من الهيبارين النظامي و1MNW8‏ 


وريما يؤهب لالسكتة النزفية. قد يحدث تاثيرات تساندية مع الآدوية الضادة للتخثر الأخرى. يحدث 
الهيبأرين النظامي نقص صفیحات عارض معتدل الشدة في العديد من المرضى» وقد يصاب نسبة مثوية 
فليلة من المرضى بنقص صفيحات شديد وخثار دموي وذلك ينتج عن تشكل أضداد ترتبط مع مركب الهيبارين 


الأكوية أامستغملة في اخطراب تخثر ألكم/307 


ل = 
والعامل الصفيحي الرابع. إن الهيبارينات ذات ألوزن الجزيئي المنخفض واد 201d‏ صaمدة‏ أقل احتمالاً أن 
تحدث نقص صفيحات بتوسط مناعي. قد يترافق الاستعمال الزمن للهيبارين النظامي بتخلخل عظام. 
€. مضادات التخثر الكومأريبنية: 

1. البنية الكيميائية والحراتك الضارماكوتوجية: إن مضادات التخثر الكومارينية (مثالها «أ٣دا٣ه۷)‏ هي 
جزيئات صغبرة منحلة بالدسم تمتص بشكل ثابت بعد إعطاءها من طريق الفم. تعبر الحاجز المشيمي 
بثبات وهي خطرة التأثير على الأجنة. برتبط 3 ١أ٣#3٣ة‏ بشدة ببروتينات البلاسمية ([<99/). وإطراحه 
يعتمد على الاستقلاب الكبدي بالسيتوكروم ۲450. 

2. الية التاثيروالتاثيرات: تتداخل الكومارينات مع التفيرات الطبيعية لعوامل التخثر التي تتم في الكبد: 
حيث تعتمد هذه العملية على الفيتامين .K‏ تشمل العوامل المعتمدة على الفيتامين :K‏ الترومبين .1 ,× 
1 1 . ويسبب كون هذه العوامل ذات أنصاف أعمار ما بين 60-8 ساعة في البلاسماء لذلك يشاهد 
التأثير المضاد للتخثر فقط بعد مضي الوقت الكافي لهذ العوامل الطبيعية حتى يتم اطراحها. يمكن 
معاكسة تأثير أل «اسفاة۷ بإعطاء الفيتامين K؛‏ ولكن الشفاء يبحتاج تركيب جدبد لعوامل التخثر الطبيعية 
وهي لذلك بطيئة (24-6 ساعة). يمكن أن تتم المعاكسة بشكل أسرع بنقل البلاسما انطازجة أو امجمدة 
التي تحتوې عوامل التخثر الطبيعية. یراقب تأثبر ال ”امھت بقیاس زمن البروثرومبین (۴۳). 

5 الاستعمال السريري: يستعمل ال «اعة؟۷۲ كمضاد وتخثر مزمن في كل الحالات السريرية الموصوفة 
أعلاء لأاستممال الهيبارين ما عدا النساء الحوامل. 

4. السمية: ألنزف هى التأثير غير المرغوب الأكثر أهمية لا ”سواه . قد يحدث خلال المعالجة المبكرة 
ذترة من فرط التخثر يليها تخثر وعائي جلدي» وذلك ناجم عن عوز البروتين © (مضاد تخثر معتمد على 
القيتامون K‏ داخئي انشا ذو مف عمر #صير نسبياً). قد يسيب أل ۷۲۴۵۲١١‏ تشوهات عظمية ونزف 
.فال التملور الجنيني لذلك فهو مضاد أستطباب عند الحوأمل. 

رسيب کون ال ۷2۲۴۵۲۲ زم مامش عااجي ضشيق» قإن التداخلات الدواثية تعتبر من الاهتمأمات 
لريسة هذا الدواءء تزيد. الأدوية المحرضة للسبترکروم ۶450 (مثل الباربیتورات» كاريامازبين. 
تتبنیتائین) من تصفية ال ١أ٣ةا‏ ۷ بتتقص عن تأثيره المضاد التخثر للجرعة المعطاة. تنتقص مثبطات 
انسیتوکروم ۶450 (مثل الامیودارون. سیمتدبن؛ دیسلفیرام؛ من تصفبة ال ۲۴۵۲١‏ وتزيد من تائيره 
المضاد لاتخثرة للجرعة المعطاة. 


مهارة حفظية: معالجة الرجقان الأذيني 
(انظر الفصل 13 و 14) 
يأخذ المرضى المصابين بالرجفان الأذيني المزمن . مو اضطراب نظم قلبي قوق أبطيني شائع . بشكل 
روتینې ال هاما للوقاية من تخثر لدم في الأذينة ذات التقلص الضعيف ولإنقاص خطورة 
الانصمام الخثزي على مستوى اندماغ أو الأنسجة الأخرى. يعالج مثل هؤلاء امرضى أيضاً بادوية 


مضادة لاضطراب النظم القلبي. إن الأهداف الرئيسة للمعالجةالمضادة لاضطراب النظم القلبي هو 
إبطاء النظم الأذيني وأكثر أهمية السيطرة على النظم البطيني. 


1. ما هي الأدوية المضادة لاضطراب النظم القلبي الأكثر ملاءمة في معالجة الرجفان الأذيني المزمنة؟ 
2: هل يوجد آي من الأدوية ذات تداخل دوائي هام مع SWarîîrin J|‏ 
جواب الهارة الحفظية بظهر ف يآخ ر هذا الفصل 


ألأدوية المضادة للصفيحات 
بلمب تراص الصقيحات الدموية دوراً هاما في عملية التخثر وهه ذو آهمية خاصة في الخثرات المنشكلة في 
الدوآران الشرباني. يعتقد أن الصفيجات ذات أهعبة خاصة في الانسداد الشرياني الدماغي والإكليلي. يتسهل 
تراص الصضفیحات بانٹروميوكسان. الادينوزين ثنائي الفوسغات (45۶)؛ والفيبرين, السيروتونين ومواد أخرى. 
يبط البروستاسكلين وازدياد ال ۸۸۷۴ء داخل الخلية من تراص المشيحاأت. 
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4. التصنيف والآدوية الرئيسة: تشمل الآأدوية المضادة للصفيحات ال «أ٣أصئه‏ ومضادات الالتهاب غير 

(clopidogrels ticlopidine) 4DP J| تاaتma طت‎ dipyridamol, (NSAIDS) الستروثيدية الأخر‎ 

ومثبطات مستقبل الغليكوبروتين .tirofiban .abcixmab ) [a/b‏ وeptifibtide).‏ تزيد هذه الأدوية زهن 

النزف وهو اختبار يبستعمل نراقبة تاثيراتها. 

آلية التأثير: يثبط الأسبرين ومضادات الالتهاب غير ستروئيدية الأخر تركيب الترومبوكسان وذلك بحصر 

آنزيم السيكلوآكسيجيناز. إن ال ب4 ×0ط اطا هو منبه قوي لتراص الصفيحات. إن الأسبرين ذو تأثير 

خاص بسبب كونه يثبط الأنزيم بشكل غير عكوس. بالتالي تصبح الصفيحات غير قادرة على تركيب بروتين 
جديد. نذلك بستمر التأثير المثبط للأسبرين حتى تشكل صفيحات جديدة (عدة أيام). تسبب مضادات 

الالتهاب الأخرى تاثير مضاد للصفيجات أقل ديمومة (ساعات). 
تشمل آلية تآثیر ا :4م111 وال 1١٣عهفاوها)‏ تثبیط غير عكوس لمستهبل اد ۸2 وبالتالي تثبيط تراص 

الصفیحات بتوسط ال ۸2۴ . إن اه ان×0 0اه هو ضد وحيد المستعمرة يثبط بشكل عكوس ارتباط الفيبرين والروابحل 

الأخرى مع المستقبل الصفيحي أل 10/1113 6۲ »وهذا المستقبل عبارة عن بروتين موجود على سطع الخلية يتوسط 

ارتباط الصفیحات العارض. تحصر ال ٥ن۹‏ طاقنامع وال ا0ن أیضاً بشکل عکوس مستقبل ال 110/1118 6۴. 
آلية تأثير اة r1a‏ رمك ليس مفهوم بشكل جيد» ولكن قد يزيد الدواء من ال ۸۴ء قي الصفبحات 

عن طردق تثبيط الفوسفودياستراز. 

.٤‏ الاستعمال السريري: يستعمل الأسبرين للوقاية عند الأشخاص المصابين بالاحتشاءات الذين لديهم واحد 
أو أكثر من الاحتشاءات وريما ينقص أيضاً من تواتر الاحتشاءات الأولى. يستعمل الدواء بشكل واسع للوقاية 
من حوادث نقص التروية الدماغية العارضة (ك۳14). السكتة الدماغية بنقص التروية الحوادث الخثرية 
الأخرى. 

Ticlopidine Jlg Clopidogrel Ji‏ ذو قعالية في الوقاية من حوادث نقص التروية الدماغية والسكتات 
الدماغية بنقص الترويةء خاصة عند المرضى الذي لا يستطيعون تحمل الأسبرين. تقي هذه الأدوية من 
الخثار الدموي عند المرضى الذي أجري لهم حديثاً مجازات إكليلية. 
مثبطات ال 11۲/111١‏ 6۲ تقي من عود التضيق بعد تصوير الأوعية الإكليلية وتستعمل في المتلازمات الإكليلية 

الحادة (مثل خناق الصدر غير المستقر,؛ احتشاء المضلة القلبية بدون موجة -0). 

0 السمية: الأسبرين والأدوية الأخرى من NS۸1s‏ تسبب تاثيرات هضمية وعصبية مركزية (انظر الفصل 
5). تعزز جميع مضادات الصفيحات من تأثيرات العوامل المضادة للتخثر الأخرى. يسبب ال #«نفأم هاه¡ 
النزف بنسبة 45 عند المرضى ونقص عدلات شدید بحوالي ۸1. إن 1ء٣0‏ لامها قد يكون أقل سمية دموية. 
تشمل التاثيرات السمية الرثيسة لا «[[/110 6 النزف واستممالها انزمن يؤهب لنقص الصفيحات. 


العوامل الحالة للخثرة 
ه. التصنيف والأدوية الرئيسة: (جدول 3-34) من الأدوية المتوفرة الحالية للخثرة ال مكدامعالهمءانة وال seماretep‏ 
(آشکال من البلاسمینوجین المفعل النسيجي :۶۸-) ,5¢ھ| rok na, ant rp‏ ,okina6اstrep‏ جەيعھا تىطى وریدیاً. 


8. آلية التاثير: إن البلاسمين هو الأنزيم الحال للفيبرين داخلي المنشاً طبيعصيء منحل يعمل على شطر 
الفيبرين إلى أجزاء يزز البلاسمين تحطم وحل الخثرات (شكل 3-34). تحفز الأنزيمات الحالة للخثرة 
تفعبل الطليعة غير الفعالة البلاسمينوجين إلى بلاسمين. 

1. البلاسمينوجين الفعال النسيجي (۴4-): هو بروتين بشري كبير يحول مباشرة الفيبرين المرتبط 
بالبلاسمينوجين إلى بلاسمين (الشكل 3-34). بشكل نظري. هذه الاصطفائية للبلاسمينوجين المرتبط 
مسبقاً مع الفيبرين (كخثرة) سوف ينتج عنها صطفائية أكبر وخطورة نزفية عفوية أقل. يبدو بالواقع أن 
ال ع۴۸4 محدودة تماما . ا[ #كوامnاa‏ هو مفعل بلاسمیيتوجین بشرې طبیعي. ال ۹5اp‏ ۲۵۲۵ هو شکل 
تحولي من ٠۶۸‏ البشري ذو تأثيرات متشابهات ولكن أسرع قليلاً من بدء التاثير ومدة تأثيره أطول. 

٠‏ اداه الا: مستخلص من خلايا الكلية البشرية المزروعة. يشبه ال ۲۸-ء يؤثر مباشرة فبتخول 

البلاسمينوجين إلى بلاسمين. 

3. اذ :5trep kine‏ يحصل علیه من السزورغ الجرثومية. فهو ليس آنزيم. یشکل مركب مع 
البلاسميتوجين. يحفز هذا المركب تحول البلاسمينوجين إلى بلاسمين. 

4. اه۲ مرگب مفمل للبلاسمینوجین . ستربتوکیناز آنیزولیت )۸۶8۸٥(‏ هو طليعة دواء. تماد 
مجموعة الإينوزول في الحياة (ببطء وبعملية عفوية) يتحرر الستربتوكيناز . بلاسمينوجين الفعال ويحول 


د 


الأدوية المستخملة في أضطراب تخثر الكم/309 


یفعل بلاسمیتوجین نسیجي فال (۲۶۸-)» يحول 
البلاسمينوجين إلى بلاسمين: تصريب وريدي 
(عءھادم6ااه) أو جرعات مفبردة (ءعوامعام). 
عالي الثمن؛ و#دهامهاة ذو مدة تأثير أطول 
من ال eعھامteا:‏ 

بحرر الشستروبتوكيناز بلاسمينوجين الفعال 
ببطه» یعطی على شکل جرعات مفردة وهو ذو 

مدةتاٹیں 

يرتبط الستريتوكيناز مع البلاسمينوجين؛ هذه 


المشاركة تففل تحول البلاسميتوجين إلى 
بلاسمين» مطلوب إعطاءء تسریب وريدي. 
ارخ ثمناً 


خلة اة شري 


البلاسمينوجين الداخلي إلى بلاسمين. بعطي هذا التحرر البطيء بنصف عمر حيوي طويل نسبياً للدواء. 

€. الاستعمال السريري: إن التطبيق السريري الرئيس للعوامل الحالة للخثرة هو المعالجة الإسعافية للخثار 
الشرياني الإكلبلي. في الحالات المثالية (مثل المعالجة ضمن 4-1 ساعات) قد تسبب هذه العوامل عودة فتح 
ألوعاء المسدود. إن الاستعمال المبكر جدأً [خلال الساغات الثلاثة الأولى من الأعراض) لا ۶۸-) عند مرزضى 
السكتة بنقص التروية ببدو أنها تؤدي إلى تحسن سريري هام. يجب أن يستثنى وجود نزف دماغي قبل هذا 
الاستعمال. تستعمل حالات الخثرة أيضاً في الأنصمام الرثوي المتعدد. 


2. السمية: إن النزف هو الخطورة الأكثر أهمية وله نفس تواتر الحدوث لجميع هذه الأدوية. النزف الدماغي 
هو التظاهرة الأكثر خطورة. بحرض الستروبتوكيناز وهو بروتين جرتومي على تشكل أضداد وفقدان الفعالية 
أو حتى تحريض تفاعلات تحسسية بالمعالجات التالية. قد يحمل المرضى الذي أصيبوا بإنتان بالعقديات 
أضداداً لهذا الدواء. لا تحدث هته المشكلة باستعمال ال 5#ة«ا)هإلا وال ۲-٨۲۸‏ لأنها من البروتينات البشرية؛ 
ولكنها (مع #ء١آمء۲اءأ«ه)‏ من المواد الغالية الثمن أكثر من 'الستربتوكيناز وليست أكثر فعالية. 


تشين تفعیل 
E‏ 


مضادات التقیل - 4-0 ج تضعيل ج مطليعة مفعلة 


t-PA, urokinase (#)+>- |e—O- Aminocaproic 
acid 


سترتبوکناز 
SFE TOS‏ 
[ ا £ الشكل 3-34: مخطط الجملة الحالة للفيبرين, الأذوية 
- لليعة مفعلة المفيدة الحالة للخثرة بخط خامق تظهز على الجانب 
FER.‏ الأيسر, تزيد هدد الأدوية من تشكل البلاسمين. وهو 
E‏ الآثزيم الرئيس الحالة للفيبرين. ال ١1[۷۵۲0ة‏ الذي يظهر 


۸ 
0 + 
ا 2 في الستقبل المطلل هو مركب ستريتوكيناز . 


الفيبرين ج ألفيبرين ج فيبريتوجين "كه نوأتح تقويضية بلاسمينوجہن. لاھ ۸۸٥080٥‏ هو متبط مفید حل 


الفيبرين. بظهر على الأيمن. 
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الأدوية المستعملة في الاضطرابات النزفية 
قد ينجم تخثر الدم عن عوز الفيتامين K‏ أو خطاً وراثي في تركيب عوامل التخثر (الناعور مثلاً) أو من حالات 
مختلفة من الحث الدوائيء ونقص صفيحات. لذلك تشمل المعالجة إعطاء الفيتامين » عوامل التخثر الجاهزة. 
آو الأدوية المضادة للبلاسمين. قد يعالج نقص الصفيحات الدموية بنقل الصفيحات. 


۸. الفيتامين :K‏ إن عوز الفيتامين ‏ وهو فيتامين منحل باندسم حالة شاثعة عند الولدان والكهول الملصابين 
بشذوذات امتصاص الدسم. يعالج هذا العوز بإعطاء الفيتامين K‏ فموياً أو من طريق الخلال. باستعمال 
.)K2( menadione sî (Kı) phytonadione J!‏ في ال ,0S4‏ يعطي جميع الولدان حقنة ٥”0افة«هارام.‏ تستعمل 
الجرعات الكبيرة من الفيتامين ,£ معاكسة التأثير المضاد للتخثر الناجمة عن زيادة ال ٣أ٣هاهW.‏ 


8. عوامل التخثر: العوامل الأكثر أهمية المستعملة لممالجة الناعور هي البلاسما الطازجة وعوامل التخثر 
الدموية البشرية المنقاة. خأاصة العامل ۷111 والعامل 1ء التي إما أن تكون منقاة من المنتجات الدموية أو 
منتجة من تأشب ال 0۸4. هذه المنتجات غالية الثمن وتحمل خطورة نقل الإنتان (نتيجة تلوث الدم بالعوامل 
الممرضة) وتفاعلات مناعية . 

€ العوامل المضادة للبلاسمين: تفيد العوامل المضادة للبلاسمين في تدبير حوادث النزف الحاد في الناعور 


واضطرابات النزف الأخرى. لأعد عدإموعهمفصسه وفع مسهجصوع) هي عوامل فعالة فموياً حيث يثبط حل 
الفيبرين من خلال تثبيط تفعيل البلاسمينوجين (الشكل 3-34). 


قائمة الأدوية: 


الأدوية التالية هي عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل؛ ويجب معرفة ملامح المتغايرات الرئيسة بحيث يمكن تمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. 
العوامل الأخرى الهامة يجب تمبيزها إلى أي مجموعة نوعية تنتمي. 


مضادات التخثر التي تعطلي 
عن طريق الخلال القموية 
الأدوية المضادة للصفيحات 


مماكسات مستقبلات ال A۸0۴‏ 


RES aE 

BERS arc 
tep 

RR LLB 


الأدوية الحالة للخثرة 


الفيتامين ۸ 
الأدوية المضادة نلبلاسمين 


الأسئلة 


التوحيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارة. اختر واحد ققط من 
الإجايات أو المتممأت بحيث تكون الأفضل قي كل حانة. 


الأحوية المستعملة فج اخطراب تحر الضم/311 


اتعبارات 3-1: مديرة أعمال عمرها 58 عاماًء أحضرت لقسم الإسعاف بعد ساعتين من إصابتها بألم صدري 
شديد خلال لعبة التنس المرهقة؛ لديها قصة عدم انضباط جيد لارتفاع الضغط الشرياني الخفيف وارتفاخ 


كولسترول الدم وهي غير مدخنة. أظهر تخطيط القلب الكهريائي وجود احتشاء عضلة قلبية: اتخذ القرار 
بمحاولة فتح شرياتها المسدود. 


1. يتم تحول البلاسمينوجين إلى بلاسمين باستعمال: 


2. إذا استعمل دواء حال للفيبرين في معالجة هذه المرأة المصابة باحتشاء قلبي حاد قإن التاثير غير المرغوب 
الأكثر احتمالاً إن يحدث هو: 
(4) قصير كلية حاد 
(8) تطور آضداد مضادة للصغيحات 
)٥(‏ التهاب دماغي تالي لسوء وظيفة الكبد 
(0) سكتة دماغية نزفية 
(۴) نقص العدلات 

3. إذا خضعت هذه المريضة لإجراء إكليلي عبر الجلد ووضع شبكة في الأوعية الدموية الإكليلية؛ قد تعطى 
bide‏ تfاصe.‏ الآلية التي يؤثر بها ال نامء كمضاد للتخثر هي: 
(4) يفعل مضاد الترومين 111 
(8) حصر التبدلات التي تحدث في عوامل التخثر 
)٥(‏ يثبط إنتاج الترومبوكسات 
(0) یثبط مستقبلات ال ۸2۴ الصفیحات بشكل غير عکوس 
(8) يثبعل مستقبلاث 111/110 الغليكوبروتينية بشكل عكوس 

4. لقد تم ملاحظة التبدلات التالية في التركيز البلاسمي لل W3٣|۴١۲1١‏ عند المريض عندما تناول دوائين 
آخرین» دوا»ء 8 و٤‏ بشكل يومي بجرعة ثابتة كما تظهر الأوقات العلاجية. أي من العبارات التالية أكثر دقة 
في وصف ما هو مبين في الشكل أدناهة ج 
(۸) یزید الدواء 8 ال ةس من بروتينات البلاسماء يزيح الدواء ٥‏ الورافارين من أماكن ارتباطه النسيجية 
(8) یثبط الدواء 8 الاستقبلاب الكبدي لا ماعفاعة۷. بزيح الدواء ٥‏ الدواء 8 من أماكن ارتباطه النسيجي 
(€) ينبه الدواء 8 الاستقلاب الكبدي لا «اعة#عة۷ من بروتينات البلاسما 
(0) يزيد الدواء 8 التصفية الكلوية لا «عة]٣ة۷.‏ ثبط الدواء ° الاستقلاب الكبد للدواء 8 


ترکز ال W22٢‏ 
الحر البلاسمي 


4 
اا 
دواء © 


8 دوأء‎ 
Warfarin 


العبارات 7-5: رجل عمره 65 حاماًء احضر إلى غرفة الإسعاف بعد 30 دقيقة من بدء ضعف في جانبه الأيمن مع 
حبسة (صعوية الكلام). الدراسات الشعاعية استثنت وجود نزف دماغي كسبب لحائة الأعراض الحادة للسكتة 
الدماغية المصاب بها. 


2 الفكل 34 


الأجوبة 


.5 


إن البدء المباشر لأي من الأدوية التالية أكثر احتمالا لأن تحسن النتائج السريري عند هذا المرض؟ 
Abciximab (A)‏ 

Alteplase (B) 

۷111 العامل‎ )C( 

Streptokinase (D} 

Vitamin K (E) 


٠‏ بعد مضي يومين؛ زالت الأعراض لدى المريض بشكل تام. للوقاية من تكرر المرضى. فإن المريض أن يعالج 


: المريض ولدة غير محدودة ب‎ 
Aminocaproic acid (A) 
Aspirin (8B) 

Enoxaparin (C) 
Urokinase (D) 

Warfarin (E) 


62ا حمل المريض الدواء الذي حدد في السؤال رقم 6 فقد يعالج باذ ا۵٣عهلأمزه).‏ نسبة إلى ال 


:Clonidogre! ila Ticlpidine 

(۸) يمتلك مدة تأثير أقصر 

(8) أقل احتمالاً أن يسبب نقص عدلات 

)٥(‏ اکثر احتمالاً أن يبحرض تشكل أضداد مضادة للصفيحات 
(0) آكثر احتمالاً أن يهب لنزف خطير 

(۴) سوف يمتلك تآثير مضاد للصفيحات آكبر 


العبارات 10-8: حضرت امرأة عمرها 67 عاماً بالم في عضلات فخذها الأيسر. تشير الأمواج قوق الصوتية 
المضاعفة وجود خثار وريدي عميق (0۷) في الطرف المصاب. 


v~ 


أتخذ القرار بمعألجتها بأل 17ةمة×0مء مقأرنة مم الهيبارين النظأمي» فإن إل ١٠٣ةمه»×0هء:‏ 
(۸) يمكن استعماله دون مرأقبة 4۴١١‏ عند المريضة 

(8) يمتلك مدة تأثير أقصر 

)٥(‏ آقل احتمالاً ان يسبب تأثيراً مشوه 

(0) آکثر احتمالاً ان بعطى وريدياً 

(8) أكثر احتمالاً أن يسبب خثار دموي ونقص صفیحات 


إذا كان لدى المريضة مقاومة صريحة ضد الهيبارين. هإنها يمكن أن تعالج ب: 


Abciximab (A) 
Antithrombin I (B) 
Plaminogen (C) 
Urokinase (D) 
Vitamin Kı (E) 


. خلال الأسبوع التاليء كان تعالج المريضة بال ۲۴١‏ وأوقف العلاج بالهيبارين. وبعد شهرين عادت بنزف 


آنفي غرير. أظهرت التحاليل المخبرية بأن ١۸‏ (النسبة القياسية المامية. يستعمل هذا النظام الآن لتقييم نتائح 
اختبار زمن انبروترومبین) کان 7.0 (يجب أن يكون 1×۸ عند مریض یماج Warfarin J‏ ما بین 3.5-2.5). 
وللوقابة من حدوٿث نزف شدید» يجب عدم متابعة إعطاء Warfarin Jİ‏ لهذه المريضة ومعالجتها مباشرة ب : 
Alteplase (A)‏ 

Aminocaproic acid (B) 

Factor Il (C) 

Protamine (D) 

Vitamin K, (E) 


٠‏ أن الهيبارين والورفارين من مضادات التخثر التي تذشر إلى تفعيل وتشكل البروتينات من شلال التخثر. ار 


٣ruiا8pا‏ هو مثبعل للترومبين وال 14ھ Aminocap10‏ هو مشبىل وليس مفعل لانحلال الفببرينى. ويثبط 
تحول البلاسميئوجين إلى بلاسمين. ال #دأمعاءR‏ هو الدواء الوحيد المدون الحال للخثرة. الجواب (0). 


٠‏ من التاثيرات غير المرغرية الخطيرة الشائعة لحالات الفيبرين هو النزف. خاصة على مستوى الدوران 


الدماغي. لا تمتلك حالات الفيبرين عادة تأآثيرات خطيرة على الكلية والكبد والدم. بشكل غير مشابه 
للهيبارين؛ قإنها لا تحرص تشكل أضداد ضد الصغيحات. ولكن السترتبوكيناز وا #كهامعم )ومو یحتویان على 
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بروتينات جرثومية والتي قد تحرض على تشكل أضداد آو حتى تفاعلات تحسسية شديد . الجواب (0). 

3. ال 0 نا۵ظ#ااEp‏ هو مثبط عكوس مستقبل الغليكويروتين ط[1114/1, المرتبط غلى سطح الصفيحات الدموية 
الذي يعمل منظم لترأص الصفيحات. تساعد مضادات مستقبلات 6۴1110/1113 في الوقاية من الانسداد 
المحرض بالصفيحات في المجازات الإكليلية. الجواب (£). 

4. الأدوية التي تزيد استقلاب (تصفية) مضاد التخثر سوف تتقص من التركيز المتوازن (55) (لكل من القسم 
الحر والمرتبط)ء بينما الدواء الذي يزيح مضاد التخثر سوف يزيد من المستوى البلاسمي للقسم الحر فقط 
حتى يتم اطرح الدواء حيث ينقص حينها التركيز البلاسمي المتوازن. الجواب (°). 

5. لقد بينت التجارب المريرية المضبوطة بأن ال «عوامءااه يحسن النتائج السريرية عند مرضى السكتة 
الدماغية بنقص التروية إذا أعطي خلال الساعات الثلاثة بعد بدء الأعراض. تجارب سريرية متشابها حول 
الستريتوكيناز أدت إلى نسبة عالية غير مقبولة من النزوف. تشيه مثبطات مستقبل 6۴110/1118 ال 
طه«تا0اه حيث لم تختبر في السكتة الدماغية بنقص التروية. الفيتامين × والعامل الثامن بنقص التروية. 
الجواب (8). 

6. يمتلك الأسبرين (المثبط غير عكوس للسيكلوأكسيجيناز الصفيحات الدموية) تأثير وقائي حيث يمنع تكرر 
هجمات نقص التروية الدماغية العابرة والسكتة الدماغية بنقص التروية. الجواب (8): 

7. بمتلك كلا من ال i«6فأpەءت7‏ وأعهلامها آلية تأثير وضعالية علاجية متشابهة. ووجه الاختلاف بينهما هو أن 
انما أقل أحدائًاً لنقص العدلات ولذلك لا يتطلب مراقبة روتينية تعداد الدم الكامل. الجواب (8). 

8. ال ھەم »دغ هو هیبارین ذو وزن جزيئي منخفض (15۷8). تمتلك ال 11۷5 نصف عمر أطول من 
الهيبارين القياسي وأكثر تلاعماً بين الجرعة والتأثير العلاجي. يعطي اذ E۵۵٣٣‏ تحت الجلد وليس 
وريديأ. وهو أقل . (ليس أكش). إحداثاً للخثار الدموي ونقص الصفيحات. لا يمتلك الهيبارين القياسي 
والمنخفض الجزيثي أي تأثير مشوه. إن معايرة ال 3۴١‏ غير مفيد في مراقبة تأثيرات 10۷85. الجواب (4). 

9. إن التاثير المضاد للهيبارين يتم من خلال تسريع تأثير مضاد الترومبين 111 داخلي المنشاً. بروتياز يعطل 
عوامل التخثر. إن المرضى المصابين بعيوب وراثية في مضاد الترومبين 111 المقاومين للهيبارين مؤهبين 
لاتخثر. إن مضاد الترومبين 111 المعزول في بلاسما بشرية مهيا للاستعمال عند مثل هؤلاء المرضى. الجواب 
-(B)‏ 

0. يشير ارتفاع ۸[ إلى ازدياد في التاثير المضاد للتخثر, والخطورة الشديدة للنزف. يجب إيقاف تناول 

«سفآعة وإعطاء الفيتامين ١‏ لتسريع تشكل العوامل المعتمدة على الفيتامين . الجواب (8). 


جواب الهارة الحفظية: معالجة لرجفان الأذيتي 
(انظر القصل 13 و 14) 


1. الأدوية الحاصرة لمستقبلات بيتا الأدرنرجية (المجموعة 1[ مثل,البروبوانونول واسيبتولول) والأدوية 
الحاصرة لأقنية .الكالسيوم (المجموعة 1۷ مثل الفيراباميل) تفيد في ممالجة الرجفان الأذيني كونها 
تبط النقل الأذيني البطيني ولذئك تساعد في السيطرة على النظم البطيني. قد تفيد أدوية المجموعة 
1 و11 في المحافظة على التظم الجيبي (مثل الاميودارون). ومن خلال تاثير المقلد للمبهم قد يزيد 


الديجوكسين من فترة العصيان الفعّال قي العقدة الأذينية البطينية ويتقص سنرعة النقتل الأذيني 
البطيني۔ 
.في حالة إعطاء الورقارين, يجب أن يتوجه الاهتمام نحو الحرائك الفارماكولوجية والتأثيرات 
الفارماكوديناثية والتداخلات الدواثية. إن مضادات اضطراب النظم القلبي المذكورة أعلاه ليس من 
المحتمل أن تتداخل مع الورفارين ٠‏ على مستوى التأثيرات الفارماكودينمائية. ولكن الآميودارون مثبط 
للسيتوكروم ۴450 وبالتالي فهو يزيد تأثيرات الورفارين المضادة للخثرة. المرضى الذي يتاولون كلا 
الدوائيين معأ عادة ما يحتاجون لإنقاص جرعة الورفارين. 


الأهداف 


یجب أن تکون قادراً علی: 

* وصف دور الليبويروتينات في تشكل اللويحات المصيدية الشريائية. 

* وصف تدابير الحمية في فرط اللببوبروتينات. 

* تدوين أريع مجموعات من الأدوية اللستعملة في فرط شحوم الدم ووصف آلية تأثيرها. وتأثيراتها على تراكيز 
الشحوم المصلية وتاثيراتها الجانبية. 

٠‏ بناء على المستويات القاعدية لشحوم المصل؛ اذكر النظام الحلاجي الدوائي المستخدم. 


تعنم التعاريف التالية 


تعاريف 1-35: التماريف. 
1 التعريف 


Apolipoproteins‏ بروتينات متوضعة على سطح البروتينات الشحمية؛ تغلب دوراً حاسماً فى تنظيم اشتقلاب 


البروتينات الشحمية وعود التقاطها من قبل الخلايا 


الکیلومیگرون بروتينات شحمية ة تحمل الشحوم أنثلاثية وألكولسترول الاسترية من الأنبوب الهضمي إلى 
Chylomicrons‏ الأنسجة الأ 

۸ شحمية حرة؛ منتجات من إماهة الشحوم الثلاثية 

E‏ بروتينات شحمية عالية الكثافة. تنقل الكولسترول من المحيط إلى الكبد 

TS‏ 3 هیدروکسی ۔ 3۔ متیل غلوتاریل ۔ کوأنزیم ۸ ریدکتاز هو أنزيم يحفز بنسبة محدودة الترکیب 


بروتينأات شحمية منحفضة الكثاطة. الشكل ائرثيس من الشحوم التى يعاد التقاطها فى الكبد. 
يتطلب جود مستقبلات وظيفية لا ا٥[‏ من أجل الاحتساء ١‏ خلوى فى الخلايا الكبدية 


البروتينات الشحمية صركبات كبيرة الجزيئة مسؤولة عن تنقل الشحوم فى الدم 


ipoproteıns 


لیبوبروتین لټباز ا۴ا | لیبوبروتین لیباز؛ آنزیم موجود فی النسيح المحيطية يعمل على إماهة البروتينات الشحمية 


ينقص من الشحوم الثلافية فى مركبات البروتين الث 


PPAR-a‏ المستقبل ألفا الغعال التكاثر لا *0و۲0#٠,‏ أحد الأفراد المنظمة اللتناسخ النووي التى نساهم 


فى تنظيم الفمليات الاستقبلابية 


الشحوم | استر من ثلاثة حموض شحمية مع الفليسرول. الشكل الرئيسن لخزن الدسلم 


الثلاثية 
‘LDL‏ بروتينات شحمية منخفضة الكثافة جدأً تفرز من الكبد. التاقل ال لبدتنى لكولستزول والدسم 
الأخرى من الكبد إلى الحيط 
المغاهيم 
فرط البروتينات الشحسية 


ھ4 


الحديثات المرضية: إن تطير العصيدة الشريانية المبكر أو المتسارع يترافق بقوة مع ارتفاع مستويات 
بروتينات شحمية خأصة؛ خاصة البروتينات الشحمية المترافقة مع نقل الكولسترول. إن ارتفاع البروتيتات 
الشحمية المنخفضة الكثافة (91ا) والمتوسط الكثافة (01!) أو المنخفضة الكثافة جداأً (۷121) تشكل ما 
یسمی فرط البروتينات الشحمية. إن نقص مستوى البروتين الشحمي المالي الكثافة (ا٥1)‏ يترافق أيضا 
مع ازدياد خطضورة التصلب العصيدي. في بعض العاثلات» يترافق ارتفاع الشحوم الثلاثية بشكل مشابه مع العصيدة 
الشريlنيa. «Chylomicron emia‏ وجود الدقأتق الكيلوسية فى اندم خلال الصيام؛ وهو صمة وراثية صاغرة تترافق 
مع نسبة حدوث حالية لالتهاب البنكرياس ويمكن ندبيرها يتحديد الوارد الكلي من الدسم (جدول 2-35). 
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جدول 2-35: فرط بروتيثات الدم الشتحمية وهمانجتها الدواثية. 


انحالة مشاركة دوائية 
فرط الكيلوميكرون الدم البدئي (عوز . | إتباع الحمية ERE‏ 
اثلي لأنزيم ا1۴ أو للتميم الأنزيمي) 
فرط شحوم الدم الثلاثية المائية 
الشديدة Niacin + fibrate Fibrate, Niacin‏ 
التوسطة 
فرط شحوم الدم المختلط العائلي | 
lujlڍLDE Nii‏ مثبطات الریدكتاز» تاو Niacin + resin or reductase inhibitor‏ 
Pe RSE LDL; VIDL list‏ 
اک وه Fibrate + Niacin or niacin # Niacin Sa‏ 
اضظراب البروتيثات الشحمية بيتا raduotisê ibrar 1 Fone,‏ 
1 
فرط كولسترول الدم المائلي متخالق ٠‏ 
الأمشاج «ز8٥۴,‏ مثبطات الریدکتاز اثنان آو ثلاثة من الأدوية 


Niacin rein + roava liir متا الاما‎ 
TTT 


يشمل تنظيم مستويات البروتينات الشحمية البلاسمية وجود توازن ما بين الوارد من الدسم في الحمية؛ 
والوظيغة الكبدية والاستخدام في النسح المحيطية. اضحرابات التنظبم الأولية تحدث في أمراض عائلية 
مختلفة. تترافق الاضحئرابات الثانوية مح العديد من الحالات الندية والأمراض في الكبد والكليتين. 

إن الأنزيمات الرثيسة المسؤولة عن استقلاب البروتينات الشحمية هي (1) 20۸-آلإعة: كولسترول أستيل 
ترانسفيراز (40۸7) التي تؤستر بعض الكولسترول في مركز الدقائق الكيلوسية؛ (2) الليستين: كولسترول 
آسيل ترانسفيراز (10۸7])؛ الذي يوستر الكولسترول ويساعد على نقله إلى 10 (3) ليبوبروتين ليباز 
(1۴1). الذي يميه الشحوم الثلاثية إلى حموض دسمة حرة (۴۴۸) وغليسرول و (4) 3. هيدروكسي. 3. ميتل 
غلوتاریل ۔ کوآنزیم ۸ (116-00۸) ريدكتاز. الضروري لتركيب الكولسترول والستروئيدأت الأخرى قي الكبد. 

8. الستراتيجيات العلاجية: 

1. الحميةء0: إن إجراءات الحمية هي الخطوة التدبيرية الأولى وقد تكون كافية لإنقاص البروتينات 
الشحمية إلى المستوى الآمن. الكولسترول والدسم المشبعة هما من العوامل الرئيسة الغذاثية التي تساهم 
في ارتفاع مستويات البروتينات الشحمية. صممت الحمبات لتنقس الوارد الكلي عن هذه المواد. يزيد 
تناول الكحول من مستويات الشحوم الثلاثية و۷151 . 

2. الأدوية: قد تنقص المعالجة الدوائية من امتضاص الدسم من الأمعاء (الراتتجيات 5«اكه۲). تمدبل 
ترکیب کولسترول الکېدي (مثبطات عكهاءںلمإ .)1M6-٥0۸‏ تقس إفراز البروتينات الشحمية 
(«أعهنه). تزيد التصفية المحيطية للبروتينات الشحمية (5٥٠ه٣6)‏ ويمكن أن تعتلك تارات أكتريئ: 
جميع هذه الأدوية تعطى قمويا (الشكل 1-35). 


dd 


الأدوية ااستعملة ب فرط شحوم ألدم 


a 


Niacin Fibrates‏ منیطات بعدلات رأتجية 
(cholestyramine! HMG-COA (gemfibrozil)‏ 
RTT reductase‏ 
ا inhibitors‏ الشكل 1-35: المجموعات والأدوية الرئيسة 
(lovastatin)‏ 


الى تم مناقشتيا فى هذا الفضل. 
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الرا تنجیات 


ه. الآلية والتأثيرات: الراتنجيات الرابطة للحمض الصفراوي cholestyramine)‏ واestipoاoء)‏ مماکبات غیر 
قابلان للامتصاص ذو حجم كبير حيث تريعذ الحموض الصفراؤية وستروئيدات مشابهة قي الأمعاء. 
يمنع امتصاص الكولسترول الوارد مع الحمية وإنقاص الحموض الصقرارية المغترزة من الكبة. تحول 
هذه العوامل في الكبد إلى تركيب حموض صفراوية جذيدة لذلك تنقص من جاهزية الكولسترول اللازم 
لإنتاج الدسم البلاسمية (الشكل 2-35). ٤‏ | ت 
يحدث في الكبد ازدياد معأوض في المستقبلات ذات الإلفة العالية لا ا10 (حيث تزيد من تزع 
کولسترول 101 من الدم). تسبب الراتنجيات تاقص معتدل في 101 کولسترول (جدول 2-35) ولگن 
1 تأثيراتها قليلة على ۲01 كونسترول أو الشحوم الثلاثية. عند بعض المرضى ذوي القصة العائلية من فرط 
8 شحوم الدم المشترك قد بزيد الراتتجيات من ۷151. | 
5 تەماق السريري؛ تستعمل الراتنجيات عند المرضى المصابين بفرط كولسترول الدم (جدول 2-35).. 
وقد استعملت لإنقاص الحكة عند مرضى الركودة الصفراوية وتراكم الأملاح الصفراوية, سے 
€. السمية: تشمل التاثيرات غير امرغوبة «طبل وإمساك وشموز بطم رمي غير شنار قد يضعف امتصاص الفيتامينات 
(مثل فيتامين ‏ والفوليت الغذائي) والأدوية (مثل الديجيتال, التيازيدات. الورفارين. برافاستاتين. فلوفاستاتي). 


س 


مشبطات ۳۸16-٥٥۸‏ رید گتار ٣‏ ا 
ه. آلية التاثير والتاثيرات: ا simvastatin Loa‏ وئلائع دوائية. المثبطات الأخرىٍل 8M6-€04‏ 


ريدكتاز هي فعالة عندما تمطح ادود الفعالة دات بنية متشابهة حیث نثبط ترکیب إل ۱۵۷۵0۵6" بتوسط انريم 


الشكل 2-35:شكل تخطليعلي بين طريقة معالجة البروتين الشحمي من قبل الخلايا الكبدية والخلايا البطنانية الوعائية هي الأوعية الدموية 
للأنسجة المحيطية. ويبين مواقع تاثير الأدوية (+: تنبيه, -: تشبيط). 


آلأصونة المستغملة في مخألجة فرط شحوم الكم/317 


-10 إلى س15 


± تأثير متقاير إذا وجد. 


1-4۸ ريدكتانالحطية الضرورية للتركيب الحيوي للكولسترول في الكبد (الشكل 2-35) يعاوض الكبد 
بازدياد علد مستقبلات اا ذا الألغة العالية. هذا يؤدتي إلتى ازدياد تصفية ۷151 المتبقية (كا«دصصءء) 
1 وا0 من الدم هتاف اشزات خارج كبدية لثبطات 146-00۸ ریدکتاز تشمل إنقاصها للاندوشظين. 
.endothelin-1 mRNA JJi‏ 


. الاستعمال السريري: تستطيع أن تنقص ال «أاهاء مستويات الكولسترول با10 بشكل مفاجن ومشثير 
(جدول 3-35). خاصة عندما تستعمل بالمشاركة مع الأدوية الآخرى (انظر الجدول 2-35). تستعمل هذه 
الأدوية بشكل شائع لأنها جيدة التحمل ولأن تجارب سريرية كبيرة اهرت بانها تنقص من خظورة الحوادث 
الإكليلية والوفيات عند مرضى نقص التروية القلبية. 

قد يملك أل «أاهائه ۸٠٠١۷‏ فعالية أكبر من باقي متبطات الريدكتاز. وينقص الشحوم الثلاثية آكثر من 
الأدوية القديمة في هذه المجموعة تمتلك ال «اهاوة۷إه) وأل«ناةاوة۷دآع فعالية عظمى أقل من الأدوية في 
هذه امجموعة 
. السمية: ارتفاغ خفيف في آنزيمات الأمينوترانسفيراز شائعة ولکن لا يراق غالبا بأذية كبدية. المرضى 
المصابرن باذية كبدبة مسبقة قد يحدث لديهم تفاعلات أكثر شدة. أزدياد الكرياتين كيناز (المتحرر من 
المضلات الهيكلية) قد لوحظ عند 10 من المرضى,. وقد يدث عند البعض ألم عضلي شديد ورخاوة 
عضلية. تستقلب مثبطات الريدكتانز بالستيوكروم ٥450‏ ردنك فان الأدوية أو الأطممة (مخل عصضين 
الكريفون) التي تثبل السيتوكروم ۶450 قد يزيد من خطوة الانسمام الكبدي والاعتلال العضلي» ويسب 
وجود إثبات على التاثير المشوه لمثبطات 116-00۸ ريدكتاز. فإن هذه الأدوية يجب تضاديها عند الحامل. 


مهارة حفظية: الخناق 
(اتظرالقصل 12) 
تستعمل الأدوية المضادة لفرط شحوم الذم خاصة مثبطات الريدكتاز بشكل شائ لمعمالجة المرضى 
الضابين بأشكال مختلفة من أمراض القلب بنقص انتروية. إن خناق الصدر هو أحد التظاهرات الشائعة 
لمرضى القلب بنقص التروية والتصلب الشرياني الإكليلي. 
1. ما هي الأنواع الثلاثة الرئيسة للخناق؟ 
2. اذكر ثلاثة مجموعات دواثية رثيسة تستعمل هي معالجة الخناق» وحدد اي شكل من الخفاق تفيد 


أجوية المهارة الحفظية تظهر ف يآخ ر الغصل. 


8 / الفصل 35 
س 
Niacin‏ (حمض النيكوتنيك) 
4. اللية والتاثيرات: النيأسين (ولكن ليس نيكوتيناميد) ينقص بشكل مباشر إفراز ال ۷121 من الكبد (شكل 
2-35( ویثبط الترکیب انکبدی لل «زعاهمهم:اممه آو الكولسترول. وبالتالي ينقص تشكل 121 وهناك.- 
نقصان في ء101 كولسترول (جدول 3-35) تزداد تصفية ۷111 بأنزيم ليبويروتين ليباز في المحيط وقد 
يكون ذلك سبباً لتناقص تراكيز الشحوم الثلاثية في المصل. بالإضاقة لأن مستويات 1٥1‏ قد تزداد. أحياناً 
فإن النياسين ينقص الفيبرينوجين ويزيد من البلاسمينوجين الفعال النسيجي (۸-). 


8. الاستعمال السريري: كونها تنقص التراكيز ال 101 كولسنترول والشحوم الثلاثية وتزيد تراكيز 51 
كولسترول» فإن النياسين ذو استخدام سريري واسع (جدول 2-35). 

€. السمية: توهج جلدي من التأثيرات غير المرغوية الشائمةء إعطاء الأسبرين أو N54105‏ الآأخرى قبل بدء 
المعالجة تققص من شدة التوهج؛ مما يتوقح آن ذلك ناجم عن تحرر البروستاغلاندين. يتطور تحمل تجاه 
التوهج خلال بضح أيام. قد يحدث عدم راحة بطنية وغثيان معتمدة على الجرعة. وقد ذكرت حالات جلدية 
حكة. قد يحدث ارتفاع متوسط في الأنزيمات ألكبدية وحتى سمية كبدية شديدة. فرط حمض البول في 
الدم يحدث بحوالي 20 من المرضى وقد يضعف بشكل معتدل التحمل للكاربوهيدرات. 


Fibric Acid J| ٽاقaتشم‎ 

4. الآلية والتأخيرات: مشتقات حمض الفيبريك (مٹل Clore, Fenofrb ae, Geribr 02i!‏ ) ترتبط مع 
مستقبل .۶۶۸۸-٠‏ وهو مستقبل ينظم التناسخ الجيني المسؤول استقلاب عن آلذسم. ينجم عن هذا التداخل 
PPAR ge‏ ازدياد فعالية أنزيم ليبوبروتين ليباز وتعزيز تصفية الليبوبروتينأت الفنية بالشحوم الثلاثية 
(الشكل 2-35). وينقص التركيب الحيوي للكولسترول في الكبد بشكل ثانوي. ينقص الفيبرات التراكيز المصلية 
للشحوم الثلاثية (الشكل 3-35). وقد یکون هناك تناقص قفلیل في ا٥1‏ کولسترول وازدیاد قلیل في ۴1٥1‏ 
کولسترول. 

8. الاستعمال السريري: يستعمل ال أأ02ااكصع6 والفيبرات الأخرى قي معالجة فرط شحوم الدم الثلاثية 
(الجدول 2-35). لأن هذه الأدوية ذات تأتيرات معتدلة على 1ا كولسترول فهي غالبا ما تشرك مع 
الأدوية الخافضة للكولسترول الأخرى لمعالجة المرضى المصابين بأرتفاع كلا من ا15 وا۷1. 


€ السمية؛ يعتبر الغثيان التاثير غير المرغوب الأشيع لجميع عناصر هذه المجموعة؛ وكذلك الاندفاعات 
الجلدية شائع الحدوث بال 0۶1٣طه6.‏ أظهر بضع مرضى تناقص في تسداد الكريات البيض أو 
الهيماتوكريت. وتقوي هذه الأدوية تأئير الأدوية المضادة للتخثرء وهناك ازدياد خطورة الحصيات المرارية 
الكولستروليةء يجب استعمال هذه الأدوية بحذر عند مرضى ذوي قصة التحصي الصفراوي. 
المشا ركة العلاجية: 
جميع المرضى الصابين بفرط شحوم الدم يمالجون بالبدء بتمديل الحمية؛ ولكن غالبا ما تكون غير كافية. ويجب 
إضافة الدواءء المشاركة الدوائية غالباً ما تكون مطلوية لتحقيق الانخفاض الأعظمي الممكن مع سمية ضثيلة 
ولتحقيق التأثير المر: بغوب على مختلف البروتينات الشحمية (-101. ۷101 وا0 1). وقد دونت المشاركات الأكثر 
شيوعاً في الجدول 2-35. 
تعرض بعض المشاركات الدواثية تحديأء لأن الراتنجيات تتداخل مع امتصاص بعض مثبطات الريدكتاز 
iluvastating atorvastatin, cervastatin, pravastatin)‏ )» يجب أن تعطى هذه الأدوية قبل ساعة على الأقل أو بعد أربع 
ساعات من التراتنجيات» إن مشأركة مثبطات الريدكتاز مع الفيبرات أو النياسين قد يزيد خطورة الاعتلال العضئي. 


قائمة الأدوية 


تعتبر الأدوية التالية عناصر خامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا الفصل: يجب تعلم الأدوية ائرئيسة 
بالتفصيل» ويجب معرفة ملامح المتغيرات الرثيسة جيداً وتمييزها عن ألأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. ويجب 


الأصوية ألمستخملة في مخالجة فرط شحوم الكم/319 


تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى أبة مجموعة تنتمي. 


الأسثلة 


ألتوجيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. أختر جواب واحد فقط أو متتم 
للعبارة بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 
1. ازدياد المستويات المصلية لأي من التالي قد يترافق مع تناقص خطلورة العصيدة الشريانية؟ 
(4) البروتينات الشحمية منخفضة الكثافة جداً (۷1-51) 
(8) البروتيتات الشحمية المنخفضة الكثافة (191) 
(©) البروتينات الشحمية متوسطة الكثافة (01[) 
(0) البروتينات الشحمية عالية الكثافة (851) 
(8) الکولسترول 
. رجل حمره 58 عأماً لديه قصة فرط شحوم الدم عولح بالدواء. يبين الجدول أدناه نتائج شحوم الدم عتد 
الصيام قبل المعالجة وبعد ستة أشهر من بدء المعالجة الدوائية. القيم الطبيعية ايضاً مبينة. أي من الأدوية 
التالية أكثر احتمالاً أن تكون متناولة من قبل هذا الرجل5 جميع القيم ممثة باد ملغ/دل). 


a a : 
شحوم الدم‎ 


| قبل المعانجة__ | 100| | 


ستة اشهر بمد 
بد es‏ 


د 


Atorvastatin (A) 
Colestipol (B) 
Gemfibrozil (C) 
Lovastatin (D) 

Niacin (E) 


العبارات 6-3: امرآة عمرها 35 عأماً يبدو أن لديهأ قصة عائلية من فرط شحيم الدم المختلط. تركيز كولسترول 
المصل الكلي لديهاء 10 ك#لسترول والشحوم اا الثلائية کان مرتفعاً. ترکیز كولسترول 1٥1‏ كان نوعاً ما متخفضاً. 
3. آي من الأدوية التالية آكثر احتمالاً آن تسيب ازدياد الشحوم الثلاثية وا۷10 كولسترول غندما تستعمل 
كمعالجة أحادية (مغردة)؟ 
Atorvastatin (A)‏ 
Colestipo! (B)‏ 
Gemfibrozil (C)‏ 
Lovastatin (D)‏ 
Niacin (E)‏ 
4. إذا كانت هذه المرآة حامل. فأي من الأدوية التالية يجب تغاديها كونها تحمل خطورة مؤذية للجنينة 
Cholestyramine (A)‏ 
Fonofibrate (B)}‏ 
Gemfibrozil (C)‏ 
Niacin (D)‏ 
Pravastatin (E}‏ 
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الأجوبة 


ک 


يدء المريض بال أ0۶ط١#عع.‏ آلية التأثير الرثيسة لا اأ02إ0تأصءع هي: 
(4) ازدياد اطراح الأملاح الحمضية الصفراوية 

(8) ازدياد التعبير عن مستقبلات ا10 ذات الألفة العالية 

)٥(‏ ازدیاد حل الدسم من قبل آنزیم لیبویروتین لیباز 

(۵) تثبيط إفراز ۷121 من قبل الكبد 

(8) إنقاص إفراز 2 من الكبد 


. عندما يستعمل كمىالجة وحيدة فإن التآثير السمي الرئیس لا ا02٣؟”عع‏ يزيد من خطورة 


(۸) تطبل البطن والإمساك 
(B)‏ التحصي الصفراوي 

© کرت خم اقول في اتم 
(0) آذية كبدية 

)@ أضطراب نظلم قلبي شديد 


العبارات 16-6 رجل غحرة 43 حاما: لديه قصة فرط شحوم الدم العائلي متخالف الأمشاج؛ الكولسترول الكلي 
وا10 لدیه کان مرتقعاً بشكل ملحوظ. التركيز المصلي لا 121 كولسترول. ۷11 كولسترول والشحوم الثلاثية 
كان طبيعياً أو مرتفع قليلاً. توفي والدة وآخ المريض الأكبر باحتشاء عضلة فلبية قبل عمر الخمسين عاما. المريض 
بدا يشتكي حديثاً من ألم صدري عند صعود الأدراج وقد شخص له خناق جهدي المريض نوعاً ما كان لديه زيادة 
وزن. هو غالبا ما يشرب الكحول مساء ويدخن حوالي باكيت واحد من السجاثر أسبوعياً 


7 


.10 


بترافق تناول الكحول مع آي من التبدلات في ترأكيز شحوم المصلة 
(۸) ینقص ا۲ کولسترول 

(8) ینقص 1٥1‏ کولسترول 

©) ینقص ۷1٥1‏ کولسترول 

(0) یزید .101 کولسترول 

(8) يزيد ۲6 (الشحوم الثلاثية) 


٠‏ إذا كان لدى المريض قصة نقرس. أي من الأدوية التالية قد تفاقم هذه الحالة؟ 


Colestipol (A) 
Gomfibrozi! (B) 
Lavastatin (C) 
Niacin (D) 
Simvastatin (E) 
بعد الاستشارة حول تفييرات الحياة والحمية؛ بدء المريض بأخذ ١اها5ة0۲۷اة. خلال معالجة بال‎ 
من آلأهمية بمكان إجراء مراقبة روتينية للتراكيز المصلية:‎ t0te 
)8ا0١( نتروجين البولة الدموية‎ )۸( 
الانين واسبارتات أمينوترانسفيراز‎ )8( 
الصفيحات‎ )€( 
كريات الدم الحمراء‎ )0( 
حمض البول‎ )8( 
ستة أشهر من بدء المعالحة بال 7أه)a0۲۷35, بقيت قيم التراكيز الكلية للكولسترول وا10 كولسترول فوق‎ 
الحد الطبيعي واستمرت هجمات خناق الصدر لديه على الرغم من متابعته للأدوية المضادة لخناق الصدر.‎ 
قرر طبيبه إضاآفة ال «أمهال وآلية التأثير المميزة لا ماه هى:‎ 
ينقص تركيب الشحوم في النسح الدهنية‎ )4( 
ينقص أكسدة الشحوم في الخلايا البطائية‎ )8( 
يتقص إفراز 01ا۷ من الكبد‎ )©( 
يزيد الالتقام الخلوي لا ا0 من الكبد‎ )0( 
يزيد إماهة الشحوم بواسطة آنزيم ليبوبروتين ليباز‎ (E) 


ازدیاد التراگیز البلاسمية نغالبية البروتينات الشحمية والكولسترول الكلي تترافق مع ازدياد خطورة العصيدة 


الشريانية. تترافق التراكيز المصلية المالية من 1111 كولسترول (الكولسترول الجيد) مع تتاقص خطورة 
مرض العصيدة الشريانية. الجواب (0). 


الأصيية المستغمئة فج مخالجة فرط شحوم الدم/321 


. حضر المريض بهجمة مفاجثة من ارتفاع شحوم العم الثلاثية, ارتقاع ء۷101 كولسترول وقاقص ٣1٥1‏ 


كولسترول. بعد ستة أشهر من العلاج تناقص نديه الشحوم الثلاثية و1٥۷1‏ بشكل مغاجى وتضاعض مستوى 
81 كولسترول. فالدواء الأكثر احتمالاً ان يحدث كل هذه التأئبرات المرغوية. خاصة الازدياد الكبير هي 
HD‏ کولسترول هی النياسين. بينه ا ال ا02٣‏ تامع و١٤‏ ماو 0٣۷‏ ينقصان الشحوم الثلاثية وا۷12 
کولسترول؛ ولا یسیبان ازدیاد کبیر في 501 که لسترول. الحوأب (8). 


. يعض المرضى نوي قصة ارتفاع شحوم الدم العائلي المختلحذ مع ارتفاع ء۷121 كولسترول. قد يزيد 


الراتنجيات لديهم تراكيز ءا۷15 والشحوم الثلاثية وحتى انها تنقص ا9ا كولسترول. الجواب (8). 


. إن مثبظات 146-٥0۸‏ ريدكتاز مضادة تلاس تطباب عند العام لأنها تحمل خطورة تشوه جنيني. 


الجواب (£). 


5. الآلية الرئيسة المميزة لا ا02٣ط٠؟nج‏ هو تتبيه الليبوبروتين نيباز: الجوأب (©). 


. السمية الرئيسة للفيبرأت هو ازدياد خطورة تشكل الاعصبات اتصفراوية. التي قد تنجم عن تعزيز إفراز 


الصفراوي تلكونسترول. الجواب (8). 


. قد يزيد تناول الایٹانول المزمن من الترأكيز المصلية لا ۷1.01 والشحوم الثلاثية. وهذا أحد العوامل التي 


تهب الكحوليين إلى خطورة الإصابة بالتهاب البنكرياس. تناول الكحول المزمن يمتلك أيضاً تاثيراً مفيداً 
غهو برقع (لا ینقص) 801 کولسترول المصل. انجواب (۴). 
يمكن للنياسين أن يفاقم كلا من فرط حمض البول في الدم وعدم تحمل الغلوكوز. الجواب (0). 


. التاثيرين غير المرغوبين ثبطات 115:0٥۸‏ ريدكتاز مما السمية الكبدية والاعتلال العضليء المرضى 


الذين يتناولون هذه الأديية بجب إجراء اختبارات وظائف الكيد ديهم قبل البد»ء بالمعالجة ومن ثم إجراء 
هذه الاختبار خلال ترات انعلاج المنتظمة. تستعمن التراكيز المصاية لاآلانين واسبارتات أمينوترانسفيراز 
كمؤشرات للانسمام الخلوي الكبدي. الجواب (8). 

التأثير المميز الرئيس للنياسين هو إنقاصه لإفراز -۷121 من الكبد (الشكل 2-35). الجواب (©). 


جواب المهارة الحفظية: اتختاق 
(اتظزاتفصل 12) 


1. تشمل الأنواع الرثيسة للخناق () خناق الجهدي. حيث يترافق بلويحة ثابتة تسد وأحد آو آكثر من 
الأوعية الإكليلية بشكل جزئي. () خناق التشنج الوعائيء لا يمكن التبا بزمن حدوثها. تشننج في 
الأوعيةالإكليلية عكؤسء () ختاق الصدر غير المستقرء وهي حالة تسبق مباشرة احتشاء العضلة 
القلبية وتتحلاب معالجة اسعافية. 


2. المجموعات الدوائية الثلاثة الزثيسة المستعملة في الخناق هي ١١٠۲۸٠«؛‏ حاصرات أقنية الكالسيوم 
وحاصرات بيتا . تستعمل النترات في الأنواغ الثلاثة من الخناق. تفيد حاصزات الكالشيوم في 
معالجة خناق الجهدي والتشنجي الوعأئي. قد تضاف إلى حاصرات بيتا والنتروغليسرين عند 
الرضى المصابين بخناق الضدر غير المستقز المغند. لا تفيد حاضرات بيتا في ختاق الصدر 
التشنجي الوعائي أو في هجمات الخناق الجهدى الحاد. تستعمل بشكل خاص للوقاية من الخناق 
الجهدي وفي المعالجات الإسعافية للمتلازمات الإكليلية الحادة. 


2 الأدوية المضادة للالتهاب غير الستروئيدية 
6 الأسيتامينوفين والأدوية المستعملة في النقرس 


الأهداف 
یجب أن تکون قادراً علی: 
* تمييز الاختلاف ما بين وظائف C0×-1‏ و2-×°0. 
ء وصف تأثيرات الأسبرين على تركيب البروستاغلاندين. 
* تمييز الاختلاغات في التأثير والسمية للأسبرين والأدوية القديمة غير الاصطفائية لا 184155 وئلأدوية 
الاصطفائية لا 2-×°0. 
٠‏ تدوين التأثيرات السمية ثلآسبرين. 
* تسمية خمسة من 014۸55 مقارنة آليات تأثيرها وسميتها مع ال .۸8۸15s‏ 
* وصف آليات تأثير وسمية ثلاثة مجموعات دواثية تستعمل في النقرس. 
* وصف تأثبرات والسمية الرئيسة للاسيتامينوفين. 


المفاهيم 


الأدوية المضادة للالتهاب 
الالتهاب هه ظاهرة غير نوعية شائعة في المديد من الآمراض. قد یکون حاد أو مزمن. وقد یحدٹ كلا الشکلان 
بشكل مستقل. تتد خل الاستجابة المناعية في غالبية الأنواع الالتهابية. لذلك فإن الستراتيجيات العلاجية المطبقة 
لإنقاص الالتهاب تستهدف الممليات المناعية. ببين الشكل 1-36 المجموعات الدوائية الرئيسة المستمملة فى 
معالجة الالتهاب. . 


الأسبرين ومضادات الالتهاب الأخرى غير الستروئيدية (10sه؟۸)‏ 


۸. التصنيف والأدوية الرئيسة؛ الأسبرين (أستيل ساليسليك أسبد) ١ء‏ الدواء الرئيس في مجموعة 
الساليسيلات. الأدوية غير الاصطقاثية من inom eاe>اس, !مup٣0۴e۸( N8۸15‏ أدوية آخری) تختلف فضي 
قعاليتها المسكنة والمضادة ئلالتهأب ومدة تأثيرها. 


الأدوية المضادة للالتهاب 
الأستيامنيوفين والأدوية المستعملة 4 النقرس 


1 
الأدوية المستعملة ئ النقرس الآدوية المضادة للالتهاب 
1 1 1 
المزمن الحاد !لادوية المضادة للروماتيزم مضادات الالتهاب غب 
| الممدلة للمرض الستبروئيدية (۸|05؟۸NS)‏ 
Allopurinol‏ مدرات حمض coichicine,‏ : 1 
البول NSAIDs,‏ أ | 
giucocorticoilds‏ مقبطات اصحلفانية أخرى مضادات الأسبرين 
لا ٥0×2‏ التيأب عير ستروئيدية 
غير اصطفائية 


الشكل 1-36: المجموعات الدوائية انتي تم مناقشتها في هذا الفصل. 


322 


الأديية المضادة للالتهاب خير الستروئيهية الأسيتامينوفين وألادوية المستغملة فد النقرس/323 


تمتلك ال ١٤ا0ممدط[‏ واذ 6۸٨0ص3‏ تأثير معتدل» يمتلك الاندوميتاسين التأئير القعال الأقوى المضاد 
للالتهاب, والكيتورولاك يمتلك التأثير المسكن الأكبر. إن [أ×0ءء[ء٣‏ وطا×0ءء؟هء هي من العناضر الأولى من 
الأدوية N8۸10‏ والجديدة ذات التأثير المثبط الاصطفائي لا .°C0×-2‏ 


8. آلبة التاثير: كما لوحظ في الفصل 18ء تمتلك السيكلوأكسيجيناز (الأنزيم الذي يحول حمض 
الأراشيدونيك إلى طلائع الاندوبيروكسيداز البروستاغلاندين) نوعين مختلفين هما C0×-!‏ و2-×°0 
[الشكل 18-). بتواجد اذ 1-×00 بشكل رئيس في الخلايا غير الالتهابية؛ بينما ال 00۸-2 بتواجد شي 
الخلايا اللمفاوية المفعّلة» والخلايا متعددة النوى وخلايا التهابية أخرى. 

يشب الأسبرين وال N5415‏ القديمة غير الاصطفائية كلا الشكلان من السيكلءأكسبجيناز ولذلك 
ينقص تركيب البروستاغلاندين والثرمبوكسان في الجسم. تنضب البروستاغلاندينات الضرورية لوظيفة 
الخلية الطبيعية بالإضافة للبروستاغلاندينات المسؤولة عن الالتهاب. نظرياًء فإن مثبطات ال 2-×00 يجب 
أن تمتلك تاثيراً اقل على وظيفة الخلية الطبيعيةء خاصة تلك الموجودة قي السبيل الهضمي. 

الاختلاف الرئيس بين آلية تأثير الأسبرين وباقي N8۸105‏ هو أن الأسبرين (وليس ممتفلبة الفعال 
ساليسيليت) يؤستل ومن ثم يثبط بشكل غير عكوس السيكلواكسيجياز, بينما التتبيط الناجم عن باقي ال 
5 هو تثبيط عكوس. إن التثبيط غير العكوس للأسبرين ينجم عنه مدة تأثير أطول كمضاد للصفيحات. 


€. التاثيرات: مشتقات حمض الآراشيدونيك هي وسائط التهابية هأمة؛ تتقص مثبطات السيكلوأكسيجيناز 
التظاهرات الالتهابية. لا تمتلك تاثيراً على النسج المتأذية أو التفاعلات المناعية. تركيب البروستاغلاندين 
في الجملة العصبية المركزية التي تتنبه بالمولدات الحرارية (8١٠ع٠٣رم)‏ تتثبط بال 8۸105 مما يؤدي 
لإنقاص الحمى (تأثير خاقض احا إن الآلية الملسكنة لهذه المواد غير مفهوم بشكل جيد. تفعيل 
الاحساسات الألمية اللحيطية قد تتقص كنتيجة لإتقاص إنتاج البروستاغلاندين في النسيج المتأذية, إضافة لآلية 
ااتاثير الركزية . تتداخل مثبطات السيكلوأكسيجيناز أيضاً مع وظيفة الإرقائية للبروستاغلاندينات. وبشكل أكثر 
إهمية فإنها تققص البروستاغلاندينات الواقية للخلية في الأنبوب الهضمي عن التنظيم الذاتي لوظيفة الكلية. 


7, الحرائك الفارماكولوجية والاستعمال السريري: 

1. مiاAspi:‏ بمتلك الأسبرين ثلاثة جرعات علاجية: جرعة متخفضة (<300 ملغ/بوم) فعالة في إنقاص 
ترم الصفيحات. جرعة متوسطة 400-300 ملغ/يوم لها تأثير خافض للحرارة ومسكن» وجرعات 
عانية (4000-2400 مل/يوم) تستعمل كتأثير مضاد للالتهاب. يمتص الأسبرين بشكل ثابت ويماه في 
الدم والأنسجة إلى الاستيات (ءاهاءة) وحمض الساليسليت (14ءة ءإارءاهء). الساليسيلات هي مثبطة 
عكوسة غير اصطفائية للسيكلوأكسيجيناز. تطرح الساليسيلات بالنظام الحرائكي الأولي بالجرعات 
المنخفضة؛ نصف العمر 5-3 ساعات. الجرعات العالية (المضادة للالتهاب) يزداد نصف العمر إلى 15 
ساغة أو أكثر ويصبع الإطراح من النموذج صفر. تطرخ عن طريق الكلية 

2. ا4105 الأخرى: تمتص مضادات الالتهاب الأخرى غير الستروثيدية بشكل جيد بعد إعطامها الفموي. 
يمتلك [009۲0١١١‏ نصف عمر حوالي 2 ساعةء وهو نسبياً آمن وأرخص ثمنأ بين ال N8۸10‏ القديمة غير 

الاصطلفائية: ال «أعهأهص هف هو أل 5۸155 الأقوى مع سمية أكبر. ومن الجدير بالانتباد إلى ال ×٥”‏ م1 وال 
0ذ۳ لأنهما يمتلكان نصف عمر أطول (24-12 ساعة): مما يقلل من تواتر الجرعة. ال N8۸105‏ الأخرى 
هذه تستعمل في معالجة الألم الحفيف إلى المتوسط ۔ خاصة الألم الالتهابي الذي يشاهد في التهاب المفاصل 
الرثواني والنقرس. تستعمل مثبطات 2-×00 بشكل رئيس في الاضطرابات الالتهابية. تسمتعمل ال ۸8۸195 
الاصطفائية أيضاً في معالجة حالات أخرى تشمل عسرة الطمث, الصداع؛ بقاء القناة الشريانية عند الرضع 
الخدج. بلاحظ آن ال ٥0۵٥‏ یستعمل بشکل رئیس کمسکن جهازي. ولیس كمضاد للالتهاب (يمتلك 
خصائص S۸105‏ غير أصطفغائية). وهو متوفر للحقن الخلالي. 
۴. السمية: 

1. اد «أ۴زمئه: إن التاثير غير المرغوب الشائع الذي ينجم عن الجرعات المضادة للالتهاب العلاجية هو 
عدم راحة معدية. الاستعمال المزمن بنجم عن تقرح معدي ونزف معدي مموي وتأآثيرات كلوية تشمل 
قصور كلوي حاد والتهاب كلية خلالى. يزيد الأسبرين زفن النزف. عند ما يثبط تركيب 
البروفنتاغلاندين حتى الجرعات القليلة من الأشبرين لدى الأشخاص المصابين بشرط حساسية تجاه 
الأسبرين (خاصة المترافق مع بوليبات أنفية) قد يعانون من الريو نتيجة ازدياد تركيب الليكوتروينات. هذا 
النوخ من فرط الحساسية تجاه الأسبرين يجعل من غير الممكن المعالجة أي من 541٥s‏ . الجرعات المائية 
هن الأسبرين, لوحصل آتها تسبب طنين, دوار» قرط تهويةء وقلاء تتفسي . والجرعات العالية جداً من الدواة 
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تسبب حماض استقلابي. تجفاف؛ فرط حرأارة: وهط وسبات» موت. الأطفال المصابون بأخماج 
فيروسية يكون لديهم خطورة أكبر لظهور تناذر رأی (7 S40‏ ۶ ۸): (تنکس کبدي شحمي مع 
اعتلال دماغي) في حال تم إعطاؤهم الأسبرين. 

2. 1 5415 غير الاصطفائية: تشبه الأسبرين. قد تسبب هذه العواأمل أضطرابات هضمية مميزة. 
ولكن حدوثها آقل مما يحدثه الأسبرين وهناك خطورة من حدوت آذية كلوية باي من ۸84105 خاصة 
عند المرضى الذي لديهم إصابة كلوية سابقة. حيث أن هذه الأدوية تطرح عن طريق الكلية. لذلك فان 
الأذية الكلوية تؤدي إلى تراكيز مصلية أكثر سمية. الفنيل بوتازون. هو الأقدم من بين مضادات الالتهاب 
غير الستروئيدية؛ ويجب عدم استعماله بشكل مزمن كونه يسبب فقر دم لا مصنع وفقد المحببات. وقد 
تبين بأن الاندوميتاسين أيضاً يحدث تفاعلات سمية دموية خطيرة. 

3. مثبطات ٤0×-2‏ الاصطفائية: إن مثبطات 2-×00 الاصطفائية قد تمتلك تاثيرات أقل خطورة على 
السبيل المعدي المعوي والذي يشمل القرحات الهضمية والنزف المعدي المعوي الخطير. ال طأ×0٠[ء)‏ هو 
سلفوناميد وقد يسبب تفاعلات فرط حساسية عند المرضى المتحسسين على السلفوناميدات. 


الأدوية المضادة للروماتيزم بطيئة التأثيرء المعدلة للمرض )844R 0s, (M14۸ 9s(‏ 


.A 


.B 


التصنيف والأدوية الرئيسة؛ تمتلك هذه امجموعة المختلفة من العوامل (الجدول 1-36) تأثيرات مضادة 
للالتهاب في العديد من أمراض النسيج الضام. تدعى هذه العوامل المعدلة لأنها أظهرت آنها تبطن أو تعاكس 
الأذية المغصلية . وهو تأثير لم يشاهد بال .N8۸155‏ وسميت أيضاً بطيثة التأثير لأنها تحتاج 6 أسابيع . إلى 6 
أشهر حتى تظهر فوائدها. الستروثيدات القشرية السكرية قد تعتبر أدوية مضادة للالتهاب ذات نسبة تأثير 
متوسطة مثلاً ابطا من ال N8۸15‏ ولكنها أسرع من باقي 714۸05. ولكن الستروئيدات القشرية السكرية ذات 
سمية كبيرة بالاستعمال المزمن (انظر الفصل 39) ويحتفظ بها للسيطرة المؤقتة على الحالات المتفاقمة الشديدة. 
آليات التاثير: إن آليات تأثير هذه الأدوية قليلة الوضوح؛ من المحتمل أن تؤثر الأدوية السامة للخلايا (مثل 
)Methotrexate‏ بإنقاصها تعدد الخلايا المناعية المتوفرة نلمحافظة على الاستجابة الالتهابية. إن آلية تأثير 
ال azineاfasa‏ ۔ تبدو آنها تختلف عن آليتها في التهاب ألكولون القرحي . يبدو آن مارم ة#اں؟ آكثر 
أهمية من ل4 i0اaminosalicy-5. Hydroxychloroquine‏ ãد‏ يتدخل بفعالية الخلايا اللمفاويةء ينقص 
الانجذاب الكيميائي للكريات البيض, يثبت الأغشية الليزوزمية؛ يتدخل بتركيب ال 0۸۸ و۸۸۸ ويلتقط 
الجذور الحرة. #«أصولازهزمء يبدو آنه يمتلك تاثيرات مضادة للالتهاب شبيهة للهيدروكسي كلوروكين. 
مركبات الذهب العضوية تبدل فمالية خلايا البالعات. الخلايا التي تلعب دوراً محورياً في التهاب المفاصل 
وتثبط فمالية البلعمة التي تقوم بها الكريات البيض متعددة النوى. 

لقند تم إدخأل العديد من الأدوية الجديدة من ئ2(1480. Leo mide‏ هو طليعة دواء پستقلب 
بسرعة إلى مركب يثبط آنزب يم dihydrate dehydrogeııa5¢‏ الأنزيم المطلوب. 


جدول 1-36: بعض الأدوية المضادة للداء الرثوانى بطيئة التا 


اسم الدواء السمية عندما يستعمل من أجل التهاب المغاصل الرثوا 

| مر الكولوتات الالهابية | طفح اضطراب هضمي. صداع تق الكريات البيشن. 

ETE iiss aaah‏ ملضح؛ اضططراب هضمي» سمية سممية. اعتلال عضلى. 
اعتلال أعصاب محیطی 
| ماد لرطان._ | شقان شرنخات مخاطية وة دتودة: مد 
| زر الانښجة سمية كلويةء ارتفا ضفط شريانى: اعتلال أغصاب 
Lnfiiximab‏ ل ج 
إنتان تنمس علوى 


AED a fe E 
ا کی یر ری ی اا و‎ 


مركبات الذهب العديد من التأثيرات غير المرغوبةء تشمل الاسهال: أكزيماء 
Gold Compounds‏ شذوذات دموية (فقر دم لا مصنم 


SS‏ مادة خائبة العديد من التاثيرات غير المرغوية تشمل بيلة بروتينيةء أكزيما. 
اضطرابات هضميةء شذوذات دموية (فقر دم لا 


الأصيية المضاصة لالتمانب غير الستروئيدية الأسبتأمينوفين والاأدوية المستغملة فك النقرس/325 


E 


لتفعيل الخلايا اللمفاوية من أجل تركيب البيريميدين المطلوية لتركيب ۸4 تثبيط هذا الأنزيم هي الخلايا اللمفاوية 
يؤدي إلى توقف الحلقة الخلوية. لا تتآثر الأنواع الخلوية الأخرى بنفس الدرجة بسبب إمكانية استعمالها لطرق حيوية 
كيميائية أخرى لتركيب البيريميدين. ظ۸٣نطاله1‏ ام٤٠‏ ٣۴«هاء‏ عبارة عن بروتينات متاشبة ترتبط مع العامل المنخر 
لورم ۔ ألفا(»-۴١۲)‏ وتمنع تأثيره وييدو أن 1١۴-٠‏ السيتوكين الذي يلعب دوراً هاما في الالتهاب المزمن. 


. التاثيرات: تستعمل ا 01۸4۸58 عند المرضى المصابين بالتهاب المفاضل الرثواني غير المستجيب للعوامل 


الأخرى. تستعمل هذه العوامل أيضاً في أمراض انروماتيزمية الأخرى مشل الذأب الحمامي الجهازي. 
والتهاب المفاصل المترافق بمتلازمة جوغون والهاب امفاصل الرثواني الشبابي. 


. الحرائك الفارماكولوجية والاستعمال المسريري: يعطى Penicillarnne, Cyclosporine, meth0r°%3¢,‏ 


Hydroxychloroquim, Sulasalane‏ وemomide!‏ من طریق الغم. بعطی ال اھص×1م] وelanercept‏ عن 
طريق الحقن. تتوفر مستحضرات الذهب للاستعماJ‏ حÎia‏ خlږںİıJ gold sodium thiomatate)‏ 
ٍurothioglucoseه)‏ وللاستعمال عن طریق الفم (٣ا0#ص۲8ه).‏ 


السمية: جميع العوامل المعدلة للمرضى يمكن أن تسبب تائيرات سمية شديدة أو مميتة: مراقبة المرضى 
بأهتمام عندما يتناولون هذه المواد يمتبر إلزامياً التأثيرات غير المرغوبة الرثيسة مدونة في الجدول 1-36. 


۸A»€)4 110p 2 الاستبامينۈفين‎ 


A4 


التصتيف والنوع الرئيس: الأستيامينوفين هو الوحيد المتوفر دون وصفة طبية )01٥(‏ كمسكن غير مضاد 
الالتهاب في ال 084 . الفيتاستين أا#ء 4١١1ء‏ وهو طليعة دوائية سامة تستقلب إلى الأستبامينوفين لا بزال 
متوفرأ في بعض الدول الأخرى. 


. آلية التأثبر: آلية التأثير المسكنة للأسيتامنيوفين غير وأضحة. الدواء مثبحل ضعيف للسيكلوأكسيجياز في 


الأنسة المحيطية الذي بفسر نقص تأثيره المضاد للالتهاب. قد يكون الأستيامينوقين أكثر قعالية كمثبط 
لتركيب البروستاغلاندين في الجملة العصبية المركزيةء وقد يكون ذلك سبب تأثيره السكن والخافض 
للحرارة. 


. التأكيرات: الاستامينوفين عسكن وخافض للحرارة ينقصه التأئبرات المضادة للالتهاب والمضادة للصفحيات. 


. الحرائك الفارماكولوجية الاشتهمال المىريري: الأستيامينوفين فال له نفس استطبابات الجرعة المتوسطة 


للأسبرين. لذلك يفيد الأسيتومينوفين كبديل للأسبرين خاصة عند الأطفال المصابين بأخماج فيروسية 
وعند الأفراد الذي لا يتحملون الأسبرين. يمتص الأسيتامينوفين جيداً عن طريق القم ويستقلب في الكبد. 
نصف عمر 3-2 ساعات عند الأشخاص ذوي الوظيفة الكبدية الطبيعية لا يتأثر بامراض الكلية. 


. السمية: التأثيرات لللأسيتاميتوفين مهملة ضمن الجرعات الملاجية في غالبية الأشخاص. لكن عند تناو| 


جرعة زائدة منه أو عند المرضى المصابين بضعف كبدي شديد؛ ققد يكون الدواء شديد السمية للكبد. 
حدوث السمية الكبدبة تتطلب الأكسدة إلى مركب متوسط سام للخلايا بالطور الأول من الاستقلاب 
بالآنزيمات ۲450. يحدث هذا فقي حال نقص ركائز تفاعلات الاقتران الطور الثاني (الاستيات 
والغلوكورونيد) (انظر الفصل 4). الأشخاص الذي يتناولون الكحول ثلاثة مرات أو أكثر في ايوم لديهم 
استعداد لحدوث السمية الكيدية المحدثة بالاسيتامينوفين (انظر الفصل 4و 24). 


مهارة حفظية: المسكنات الإفيوئية ومعاكساتها 
(انظرالفصل 31) 


تعتبر ال N5۸15S‏ والأستيامينوفين ذو قائدة كبيرة فى معالجة الآلام الخقيفة إلى متوسطةء ولكن 
السيطرة الكافية على الآلام الشديدة عادة ما تتطلب المعالجة بالأفيونات. 


1. اذکر دواء آفیونی قوي» متؤسط وآخر ضعيف. 

2. وصف باختصار التاثيرات غير المرغوية للأفبونات القوية والمتوسطة. 
3. ما هو الدواء الذي يجب أن يوصف فى حال فرط لجرعة الأفبونية. 
جواب الهارة الحفظية موجودة ف يآخر هذا الفغصل. 
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الأدوية المستعملة في النقرس 
ه. التصنيف والأنواع الرئيسة: يترافق النقرس مع ازدياد مخازن الجسم من حمض البول. تشمل الهجمات 
الحادة التهاب مفصلي ناجم عن ترسب بلورات حمض البول. تشمل الطرق العلاجية (1) إنقاص الالتهاب 
خلال الطور الحاد (بالكولشيسين. N8۸18‏ أو الستروئيدات القشرية السكرية؛ الشكل 2-36). (2) تسريع 
الاطراح البولي بإعطاء الأدوية الطارحة لحمض البول بالبول (برونیسید. سلفین بيرازون) و (3) إنقاص 
تحول البورينات إلى حمض البول (بإعطاء ال !١:«اعدمءالة)‏ بتوسط أنزيم أكزانتين أكسيداز. 
8. الأدوية المضادة للالتهاب المستعملة في النقرس: 1 

1. الآثيات: إن N8۸1۲‏ القوية مثل «ا 0ه فعالة في تثبيط التهاب المفاصل النقرسي الحاد 
الالتهابي. تعمل هذه اواد من خلال إنقاص تشكل البروستاغلاندين ومن خلال البلعمة البلورية لخلايا 
البالمات (الشكل 2-36). م«ءتءاه), مثبط اصطفائي لمجموع الأنابيب الدقيقة. عموماً فإن الكولشيسين 
سام لامغزل الانقسامي. ال «نااطا7 ضروري للانقسام الطبيعي للخلية. الانقسام والعديد من العمليات 
الأخرى. 

2. الحرائك الفارماكولوجية والاستعمال السريري: يفضل استعمال الأندوميتاسين أو الستروئيدات 
القشرية السكري في معالجة التهاب المفاصل النقرس الحاد. وعندما يمكن استعمال الكولشيسين فإن 
الجرعات المطلوية منه تسبب أضحطراب هضمي هامة خاصة الإسهال. تستعمل الجرعات القليلة من 
الكولشيسبن للوقأبة من هجمأت النقرس الحادة عند المرضى الذين لدبهم قصة هجمات متعددة حادة. 
يفيد الكولشيسين أيضاً في حمى البحر الأبيض المتوسط. وهو مرض غبر معروف السبب يتظاهر 
بالحمی والتهاب الكبد والتهاب بريتوان والتهاب الجنب والتهاب مفاصل وأحياناً في الداء النشواني. 
الاندوميتاسين وبمض المستروئيدات القشرية السكرية والكولشيسين تستعمل فموياء وهناك أبضاً 
مستحضرات للحقن الخلالي متوفرة في الستروئيدات القشرية السكرية والكلشيسين. 

3. التاثیرات: تنقص ء۸8۸15 والمستروئيدات القشرية السكرية تركيب الوسائط الالتهابية من قبل 
الخلايا الالتهابية في القمسل بائنقرس. وبما أن الكولشيسين يتفأعل مع «ناداطادا7 ويتداخل مع ال 
ero e(‏ iص)‏ الأنابیب الدقيقة, لذلك يعتبر الكولشيسين سام للمفزل الانقسامى. إن ال مناuط"‏ 
ضروري لانقسام الخلية السليمة وكذلك ديد من العمليات الخلوية. : 

4. السمية: قد يسبب الاندوميتاسين أذية كلوية وتثبيط قي العظام. امعالجات قصيرة الأمد من 
الستروئيدات القشرية السكرية قد تسيب تبدلات سنوكية وضعف تحمل الفلوكوز. يجب ضبط جرعة 
الكولستين بدقة كونه يمكن أن يسبب أذية كبدية وكلوية شديدة. الجرعات الزائدة غالبا مميتة. 


الشكل: 2-36: أماكن تأثي بعض الأدوية ااضادة للالتهاب خي المفصل النقرسي. تحرر الخلايا الزليلية المتأذية من بلورات حمض البول 
البروستاغلانديتات (65) الانترلوكن (15) ووسائط التهابية أخرى. الك يات البيض عديد النوى (۴۸8) ائخلايا الباامة وخلايا التهابية 
أخرى تدخل إلى الفصل أبضاً وتحرر موادا التهابية تشمل الليكوتروينات (مثل 184] حيث تجذب خنايا التهابية إضافية. يؤثر الكولشيسين 
على الأنابيب الدفيقة في الخلايا الالتهابية. تؤثر ال N8۸15‏ على 2-×00 في الخاديا المفصلية. 


ا اة لانتعاب تذر اتسترو اة ل کا والادوية المستغماة فك النقرس/327 


. العوامل الطارحة تحمض البول: | 


3 


الآلية: العوامل الطارحة لحمض البول )sufinpyrazone, probenecid)‏ هي أسس ضعيفة تنأافس 
حمض البول على عستوى عود الامتضاص بالية تقل الحتك ن العيف في الشدفة د8 ممن الأنبوب 
البولي. الجرعات القليلة من هذه المواد تتافس حمض البول على الإفراز الأنبوب و(أحيانا) قد ترفع 
تراكيز حمض البول المضلي. يحدت | رتفاع في مستويات حمض البول بهذه الآلية غتد استعمال 
الأسبرين (إحمض ضعيف آخر) عندما بعطى بجرعة آكبر عن المعدل. 


. التأثيرات: تثر الأدوية انطارحة نحمض لبول بشكل رثيس في الكلية وتثبط إفراز عدد كبير من 


الحموض الضعيفة الأخرى (مثل البنسلين واميتوتراكزات) بالإضافة لتتبيط غود امتضاص حمحش البول. 


. الحرائك الفارماكولوجية ولاستخمال السريري: يعالج التقرس المزمن بإعطاء طارح لحمض البول أو 


البروينسيد عن طريق الفم. ليست هذء الأدوية ذات قأئدة قي التهاب المفاصل النقرستي الخاد ويقضل”" 
إيقافها دة 2-1 آسبوع بعد الهجمات الحادة. 


. السمية: قد تير الأدوية الطارحة لحمض البول هجمة التهاب مقناصل نقرسي حاد خلال الطور المبكر 


من تأثيرها. يكن تفادي ذلك بالإعطاء المتوافق للكولشيسين أو الأندوميتاسين. وبسبب كونها مواد 
سلفاميدية فإن الأدوية الطارحة لحمض البول قد تتشارك بالتظاهرات التحسسية مح الأدوية 
السلفاميدية الأخرى (المدرات. المضادات الحيويةء خافضات سكر الدم الفموية). 


Allopurinol ,D 


1 


n 


قائمة الأدوية 


ı¥ئية:‏ تJa ay (alloxanthine) oxipurino! JJj al!opurino!‏ آنزیم أکزانتین أكسيداز. يحول هدا 
الأنزیم الھیدراکزانتین إل اکزنتین ڈالاکڑ اتی إلی حمض الب ول٠‏ إن ال !6ں وهاه وا0 مامه من 
الثبطات غير المكوسة لهذا الأنزيم. 


. التاثيرات: إن تثبيط التحول إلى حمض البول يزيد من التراكيز الهيبواكزاتين والكزانتين انحلا 


وينقص تركيز حمض البول الأقل انحلالاً . وبالنتيجة يكون هناك تأهب قل لترسب بلورات حمض البول 
في المفاصل والأنسجة. 


. الحرانك الفارماكودوجية والاستحمال السريري: يعطى ال ا0ماعنام 0ة فموياً في تدبير النقزس المزمنء 


ويوقف عادة 2-1 أسبوع بعد هجمات النقرس الحاد من التهاب المفاصل. قد يستعمل اللوبيرينول في 
امعالجة الكييافية للسرمنان لإنقاص تشكل حمض البول من البورينات امتحررة نتيجة موت عدد كبير 
من الخلايا الورمية 


. السمية والتداخلات الدوائية: بشكل مشابه ثلأدوية الطارحة لحمض لبول» قد يهب اللوبيرينول 


لهجمات حادة من ااتقرس خلال الور المبكر من المعالجة. قد يسبب اللوبيرينول عدم راحة هضمية 
ونادراً ما يحدث التهاب أعصاب سحيطي والتهاب أوعية. يتبط اللوبيرينول استقلاب الميركابتوبورين 
والازوثيوبورين وهي آدوية تعتمد على أنزيم أكزانتين أكسيداز لاطرأحها. . 


الأدوية التالية هي عناصر حامة في المجموعات التي تم مناقشتها في شنا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل» ويجب معرقة ملامح المتفيرات الرئيسة بشكل كاف لتمييزها حن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البمض. 
يجب تمييز النوامل الأخرى الهامة إلى أية مجموعة نوعية تتتمي. 


الأدوية المضادة تلالتهاب 
Salicviates‏ 


لارحات حمض البول 1 


مشبطات !كزانتەن اکمبداز 
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الأسئلة 
التوجيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة: أخترواحد فقط من 
الإجابات أو المتممات حيث تكون الأفضل في كل حالة. 
1. لا تشمل تأثيرات الآسبرين: 
(4) ينقص الحمى 
(B)‏ ينقص تركيب البروستاغلاندين في النسح الملتهبة 
)٥(‏ يضعف التنظيم الذاتي لوظيفة الكلية 
(0) ينقص التأهب للنزفق 
(8) طنین ودوار 
2. أي من الثنائيات التالية من التأثيرات الدوائي وآلية التأثير هي خاطئة5 
(4) تاثیر اللوبيرينول في النقرس: يثبط أكسدة الهبوأكزانتين 
(8) التاثير المضاد للصفيحات للأسبرين: يثبط السيكلوآكسيجيناز 
©( التأثير الضاد للاضطراب النظم القلبي للهيدروكسي كلوروكين: تداخلة مع عمل الخلية اللمفاوية التائية 
(0) التأثر الطارح لحمض البول للبروبنسيد: يزيد إفراز حمض البول من عروة هائلة 
(E)‏ غلق القناة الشريانية المفتوحة بالاندوميثاسين: حصر إنتاج البروستاغلاندین ۴ في القناة عند الوليد 
3. ي من التائيرات التالية لا تحدث خلال التسمم بالساليسيلات؟ 
(4) فرط تهوية 
(8) هبوط حرارة 
(©) حماض استقلابي 
(0) قلاء تنس 
(۴) طنین 
4. أي من الأدوية ألتالية لا تفيد في عسر الطمث؟ 
Clochicine (8) Aspirin (A)‏ 


Rofecoxib (D) Tbyprofen (C) 

Naproxen (E) 

5. أي من الأدوية التالية أكثراحنمالاً أن يزيد التراكيز المصلية للجرعات العادية من الميثوتراكزات. حمض 
ضعیف یطرح بشکل رئيس من طريق البول؟ 

Ailopurinol GB) Acetaminophen (A) 
Hydroxychloroqnine (D) Colchicine (C) 
Probencid (E) 


6. الميزة الرثيسة لا ٠٠0١01١١‏ عن الأسبرين هو أن الكيتورولاك: 

(4) یمکن مشاركته بأمان مع مركب آفيوني مثل الكودئين 

(8) يمكن الحصون عليه دون وصفة طبية (016) 

(©) ل يطيل زمن النزرف 

(0) متوفر على شكل معد للحقن الخلالي يمكن من حقنة ضمن العضل أو الوريد 

(8) اقل احتمالاً أن يسبب قصور كلية حاد عند مريض لديه ورم معينة من القصور الكلوي. 


العبارات 8-7: حضرت امرأة عمرها 52 عاماً بألم شديد. ودفء ومضض في إبهام القدم اليسرى. أظهر فحص 
السائل المستخرج من المفصل الملتهب وجود بلورات حمض البول. 
7. بمعالجة المرأة بالطور الحاد من هجمة النقرس. يمتاز استعمال الاندوميتاسين بدلا من الكولشيسين بأن 
الاندوميتاسين هو 
(4) أقل احتمالاً أن يسبب قصور كلية حاد 
(8) آقل احتمالاً آن يسبب إسهال شديد 
)٥(‏ اقل احتمالا أن يثير نزف هضمي مقاجی 
(۲) آکثر احتمالا آن يقي من هجمات نقرس حادة 
(8) أكثر احتمالاً أن ينقص أعراض الالتهاب 
8. رضت المريضة خلال ستة الأشهر التالية بهجمتين من النقرص الحاد. التراكيز المصلية لحمض البول كائت 
مرتفعةء اتخذت القرار بوضعها على معالجة دوائية مزمنة لحاولة وقايتها من الهجمات الحادة. أي من 
الآدوية التالية يمكن أن تستعمل لتنقص نسبة إنتاج حمض البول لدى هذه المرأةة 


الأحوبة 


ألأطوية السادة افلتعان كن الستريثية الاسيتامبنوفين وألاأدوية المستغملة فك النقرس/329 


Colchicine (C) 
Hydroxychioroquine (D) 
Probenecid (E) 


العبارات 10-9: حضرت امرأة عمرها 54 عاماً بأعراض وعلامات تتوافق مع التهاب عفاصل رثواني. اتخذ القرار 
للمعالجة البدثية بال ۸8۸15$. 


.9 


.10 


د 


ما هي الميزات التالية عند المريض التي تجعل من المعكن استعمال لل طا×0ء#اءC‏ في معالجة التهاب 
مفاصلها؟ 
(4) اقصة طفح شديد بعد المعالجة بضاد سلفاميدي 
(8) قصة نقرس 
(©) قصة داء قرحي هضمي 
(0) قصة بدء مفاجن لتشنح قصبي بعد المعألجة بالأسبرين 
(8) قصة داء سكري تمط !11 
على الرغم من عدم السيطرة بشكل كافي على المرض لدى المريضة بال N8۸18‏ والميثوتراكزات لبمض 
الوقت. قإن أعراضها بدء تسوء وأشارت الدراسات الشعاعية لليدين تخريب متطور في العديد من مفاصل 
الأصابع. تم اعتبار المعالجة بدواء جديد من الخط العلاجي الثاني لالتهابي المفاصل الرثواني. هذا الدواء 
متوفر فقط كمستحضر للحقن الخلالي. وآلية تأثيره كمضاد وللالتهاب هو معاكسة العامل المنخر للورم: 
یمکن اعتبار الدواء آنه: 
Cyclosporine (A)‏ 
Peniciliamine 8‏ 
Pnenylbutazone (D)‏ 
Sulfasalazine (E)‏ 


. يزيد الأسبرين بشكل واضح اليل للنزف (بتأثيراته المضاد للصفيحات). الجواب (0)- 
. يثبط البروئيسيد عود امتضاص حمض البول قي !لأنبوب البولي القريب. (يحدث كلا من إقراز وعود 


امتصاص الحموض الضميغة في الأنبوب القريب. ليس في عروة هائلة). الجواب (0). 


. يترافق التسمم بالساليسيلات بغرط الحرارة. ليس هبوط حرارة؛ بسبب أن الدواء يسبب أكسدة فوسفورية 


غير مقترنة ينجم عتها أزدياد الاستقلاب. الجواب (8). 


. تنجم عسرة الطمث البدئية عن فرط إنتاج البروستاغلاندين »۴. مثبطات السيكلوأكسيجيناز من ۸8۸105 


تکون ذو تأثیر کبیر قي تخفيف الأعراض أكثر من المسكنات الأخرى. #«ءنطء اه٥‏ الذي ليس مسكنا وهو 
مضاد للالتهاب الوحيد في النقرس وحمى البحر الأبيض المتوسط, سوف لن يستعمل مطلقاً في هذه 
الحالة. الجواب (8). 


. الميثوتركزات» حمض ضعيف» يعتمد على الإفراز الأنبويي الفعال في الأنبوب القريب ليطرح بشكل كاف. 


يتتاضس البروينسيد مع الميتوتركزات للارتبامل بالناقل في الأنبوب القريب ولذلك ينقص من نسبة تصفية 
الميثوتركزات. الجواب (۴). 


. يمتلك ال عا۲0ها»K‏ تأثيرات N8۸15‏ نموذجية. فهو يطبل زمن النزف ويمكن أن يضعف وظيفة الكلية خاصة 


عند المرضى الذي لديهم مرضى كلوي سابق. الكبتورولاك غير متوضر دون وصفة طبية (©0۲). ويستعمل بشكل 
رثيس كمادة للحقن الخالي في تدبير الألم. خاصة معالجة المرضى بعد العمل الجراحي. الجواب (0). 


. يمتلك الاندوميتاسين والكولشيسين قمالية متعادلة في معالجة النقرس الحاد. الكولشيسين الآن أكثر 


احتمالاً أن يستممل في المعالجة المزمنة للواية من الهجات الأخرئ. الأندوميتاسين أكثر احتمالاً ٠‏ ليس آهل 
أن يثير تزق هضني مفاجِىْ وقصور كلية حاد. الكولستين بجرعته المستعملة قي معالجة النقرس الحاد 
يسبب بشكل متواتر إسهال هام. الجواب (8). 


. اللوبيرينول الدواء الوحيد المدون الذي ينقص إنتاج حمض البول. البرونبسيد يزيد اطراح حمض البول. 


الکولشیسین وهیدروکسي گلوروکین لا يؤثران على استقلاب حمض البول. ببظه الأسبرين فعلياً من الإقراز 
البوني لحمض البول ويرفع مستويات حمض البول في الدم: ويجب أن لا يستعمل في النقرس. الجواب (4). 


. ا 06ا هو مثبط اصطفاثى لا 2-×00 ويمتاز عن N5۸10‏ غير الاصظفائية بنقهن سميته الهضمية. 


ويستعمل عند المرطى الذي بحتاجون ل 184105 ولكن لديهم حطورة كبيرة أذيته اليضمية» مل هؤلاء المرضى 
الذي لدييم قصة داء قرحي. ا×e[6c0)‏ هی سلفامید. نذلك يجب تقاديه عند المرضن الذي 
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تحسس تلسلفامیدات. يشبه كذلك جميع NSAIDs‏ حيث يجب عدم استعماله عند المرضى الذين لديهم 
فرط حساسية تجاه الأسبرين. ولا يقدم ال ان×0ءء!ء) أي ميزة عن باقي اذ ء18410 عند المرضى اللصابين 
بالنقرس أو السكزي. الجواب (©). 

EtanereP ` 10‏ هو بروتین متآشب حيٿٹ برتبط بالعامل المنخر الورمي بیس تأثیراته هذا العامل الالتهابية. 


الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: الأفيونات 
(انظرالفصل 31) 


1 المورفين هو الدواء الرئيس من الأفيونات القوية. Mp”‏ هو الدواء المتغاير المستعمل بشكل شائع 
aSمıكj: Melhad0n¢‏ مقلد قوي يستعمل ببرامج الصيانة عند مرضى المدمنين على الأفيونات. 
hydrocodone Oxycodone, Codeine‏ هي مقلدات معتدلة. بینما ال ٥7٥۵P0×۷P۳م‏ هو مقلد ضعیف. 

2. يحدث الإمساك والتركين بالجرعات العلاجيةء يجب تدبير الإمساك باللينات البرازية: الجرعات 
المفرطة من الأفيونات تسبب الحدقة الدبوسية. السبات وتثبيط تنفسي. 

3. ×0 معاكس لمستقبل الأفيوني غير اصطفائي. وهو الترياق في حال فرط الجرعة الأفيونية: 


- م و ر < و کک ر یم موی می ہے س نے ےد و اید ھی موا دای سد ا کے 


الجزء Vil‏ : أدوية الخدة الع 
الهرمونات النخامية ما تحت المقاذية #7 ق 


الأهداف 
یجب ان تکون قادرا عئی 
٭ وصف هرمونات النخاسي الأمامية وتأثيراتها. 
ه وصت هرمونات النخامي الخنفية وتاثيراتها. 
ه وصسف الآدوية الرئيسة اتعمنة كبدائل لهرمونات ما تتت أقهادية . النجأمية. 
* تسمية الأدوية المستعمنة في معالجة ضخامة النيايات وقرط البرولكتين: 


تركب الغدة التخامية وما تحت المهاد المديد من الهرموتات التي تتفام الفدد الأشرى رالأنسجة الموجودة في 
الجسمع. تنظم هرمونات ما تحت المهاد [تسمى الهرمونات انحررة ۴3 تحرر عرمونات النخامى الأمامية. تنقل 
عرمونات ما تحت الماد دالهرمونات الأخرى (الاكسيتوسين وااقازوررسين) إلى الشخامي اأخافية حيث تتحرر منها 
إلى الدوزان العام. سفت اليرمونات الآكثر أهمبة وموأخع تاتيرذا قي الجدونل (1-37). كل هذه العوامل الغدية 
تستبر ذات طبيعة ببتيدية عدا الهرمون المثبط للبرولاكترن (دويامين). 


اللتهرمون الحساث التق 
ia TSH}‏ 


السكرية والمعدنية 

الاندروجينات 

اة ایق د 1 الحائة الجريبية (۴81) 
الأهناد الحاثة اللوتيتنية (6۴) 


البرولاکتین (۴81) 


أ ضلزيا ية 


الأنيوب البوئي 
المعضلات السا 
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هرمونا ما تحت المهاد 
۸. الهرمون الحرر لهرمون النمو (6۸۸۴): يتالف من عدة ببتيدات كبيرة ذات فعالية 6۸۸۴ ويتوفر نوعين 
للاستعمال المدريري من الببتيدات التركيبية القصيرة لها فعالية مشابهة لا .6۸۴١١‏ تسبب هذه الببتيدات 
عند الأصحاء زيادة سريعة في مستويات هرمون التمو البلاسمية. وتستىمل بشكل رئيم لتقييم أسباب 
نقص هرمون النمو. 


8. السوماتوستاتين (الهرمون المثبط لتحرر السوماتوتروفين: 5۸۴): هو عبارة عن عديد الببتيد مؤلف من 
۱4 حمض آميني. يتواجد في البنكرياس وأجزاء أخرى مين السبيل الهضمي بالإضافة للجملة المصبية 
المركزية. يثبط هرمون النمو بالإضافة اتثبیطه تحرر ۳5 والغلوكاكون والأنسولين والغاسترين. لا يعتبر 
السوماتوستاتين ذو فائدة سربرية بسبب قصر فترة تأثيره. 01۴١060‏ عبارة عن مشابه للسوماتوستاتين 
مؤلف من ثمانية ببتيدات تركيبية ويمتلك فترة تآثير أطول: ويفيد في معالجة ضخامة النهايات 
والكارسينوئيد وأورام الفاسترين والأورام المفرزة للغلوكاكون وأورام الفدد الأخرى. يجب أن يعلى 
Octreotide‏ النظامي .حقنأ تحت الجلد 4-2 مرأت باليوم. ولقد تبين أن إعطاءء النظامي لفترة محدودة مفيد 
وجيد التحمل: يوصف اأيضاً حقناً ضمن العضل كل آربع أسابيع في حال المعالجة طويلة الأمد. 


6 الهرمون المحرر للحاثة الدرقية (ثبروتروبین ۲۸8): يتالف من ثلاثة ببتيدات. بنبه تحرر الحائة الدرقية 
من النخامى الأمأمية. يزيد ۴۳ إفراز البرولاكتين ولكن ليس له تأثير على تحرر هرمون النمو. 


. الهرمون المحرر للحاثة القشرية الكظرية (۸11©): یتآلف من ۱4 حمض آمیني,؛ ینبه إفراز گلا من ۸٥18‏ 
والبیتا اندور فين (ء4نا عم أعاداعء راوها ) من النخامى الأمامية. يمکن استعماله في تشخیص شذوذات 
إفراز الحاثة الكظرية (۳18ه) لأن إفراز ۸°18 من قبل الأورام غير النخامية (مثل الرئة) نادراً ما 
يستجیب لا 8© بینما یزداد إقراز اننخامی قي داء کوشیتغ بعد التقبيه باز °8۴ . 

. الهرمون المحرر لحاخات الأقناد :)LHRH or GRE)‏ تالف من عشرة ببتیدات. ویعتبر ۵اا مرکب 
غير ببتيدي يمتلك فعالية مشابهة د ۴« 6. إذا اعطي عنی شكل جرات متقحنعة (سيالات) تشبه الدورة 
الفيزيولوجية فإنه ينبه تحرر حاثات الأقتاد. على العكس من ذلك فإن إعطاؤه المتواصل يسبب تثبيط تحرر 
حاثات الأقناد, ويحدث ما يسمى الإخصاء الطبي. يستعمل »6 في التشخيص والعلاج (عندما يعطى 
بشكل متقطع) لحالات قصور الأقناد عند الذكور والإناث. تستعمل النديد من مشابهات 62۴۴1 مل 
٤11۴, gosarclin, rafareline, leuprolide)‏ لتثبيط إفراز حاثات الأقتار (إعطاءها متواصل) عند سرضی 
کارسینوما البروستات. وأورام أخرى حساسة للستروئيدات القندية؛ والبلوغ المبكر؛ وإنتباذ بطانة الرحم. 
تستغمل ايضاً مقلدات 68۸۴ لتثبيط تحرر حاثات الأقناد داخلية المنشا عند النساء اللواتي يخضعن 
لتحريض الإباضة المنضنبطة وضي مساعدة الإخصاب (الإلخصاب الأنبوبي). ×فا٥‏ ند6 مماكس جديد لا 
R8‏ يستعمل للوقاية من الزيادة المفاجئة والمبكرة لهرمون (11) اللوتئيني خلال تحريض الإباضة المنضبط. 


۴. الھرمون المخبط للبرولاكتين (۲1۲۲ ,٠١أ۳دم00):‏ يعتبر الدوبامين مثبط فيزيولوجي لتحرر البولاكيتين. 
ولکن بسبب تاڈیراته المحيطية والحاجة لإعطاءء عن طريق الخلال. فلا يعتبر مفيداً في السيطرة على إفراز 
البرولاكتين» لذا يستعمل ال bromocriptine‏ ومشتقات الأر. غوت الفموية الأخرى (eلزا0عإهم (calpergolineg‏ 

لإنقاص إفراز البرولاكتين سواء من الغدة الطبيعية أو من أورام النخامى. 


لان کی شید سیه مر زوین ال 


(اتظرالقصن 5م 5 


ا 25 می اقسا مابات انتم چن قرط جراد راکیچ ایدم اني تب یلان ا 
المت أو غيابهء عم (متلازية نسيلان الخليب. انققع): بيفما تعتبر .الأورام المغرزة للبرولاكتين اکت 


شيوعا لفر برولاكين النم وقد جم أيشا عن يعض الأدوية الى هدل فن متبط رر ام 


E‏ ما هتي آنوا اغ الأفغال الفارماكولوجيّة الت من الشائغ بحدوتها نتيجة فرظ برواكتين الذم5 
2٠‏ تشمية دة ادوية تمتلك هة التافيرات الفازماكونوجية. ERO‏ 
.ال جوبة موجودة في خر ذا الند! E‏ 


الضزمهنات. الفخأمنة با تعت المخاصية/333 


هرمونات النخامى الأمامية 


4ء 


هرمون التمو (68) السوماتوتروبين: يتواجد شكلين هرمون النمو بنقنية تأشب أذ Samatropîn J| :DN۸‏ 
واد 50٠۵٠۳‏ (وهو عبارة عن سوماتوتروبين مضاف إليه المثيونين). تعتبر هذه المركبات مفيدة في معالجة 
نقص هرمون النمو عند الأطفال والكهول. وغالباً ما تؤدي المعالجة بهرمون النمو عثد الإناث المصابات 
بمتلازمة ترنر (۷۸0۲0۳8؟ )۴٠١۴۲‏ لازدياد الطول النهائي لديهن. زكذلك المعالجة بهذا الهرمون تحسن 
النمو عند الأطفال الذين لديهم فشل في النمو الناجم قصور كلية سزمن أو خمج بال ٨1۷‏ وكذلك يمتلك 
ال 68 فعالية في معالجة الكهول المصابين بالإيدز المترافق مح الضمف والوهن. يستعمل هرمون النمو 
البقري المتأشب عند الماشية نتحسين إنتاج الحليب. 


. هرمون الحاثة الدرقية (158): يزيد هذ! الهرمون العديد الببتيد من التقاط اليود في مستوى الخلايا 


الدرقية ويزيد كذلك من إنتاج الهرمونات الدرقية. استعمال ا ۲818 كوسيلة تشخيصية للتمييز ما بين قصور 
الدرق البدثي والثانوي. 


. الحالة القشرية الكظرية :)4٥18(‏ وهي عبارة عن ببتيد يتشكل من طليعة ببتيدية. قشرية ميلانية. وهذه 


الطليعة تمتبر مصندر للهرمون الحات للخلايا السباغية (الميلانين) وللبيقا اندروضين, والميقا انكيفالين. 


يستعمل اذ «أمه٣«روه٥.‏ المشابة التركيبي لذ ۸٥1۴‏ لأغراض تشخيصية عند مرضى اضطراب إنتاج 
الستروثيدات القشرية. 


. الحاثة الجريبية: (۴58): وهو عبارة عن بروتين سكري يبه تكون الأمشاج وتطور الأجرية عند المراة وينبه 


تشكل الحيوانات المنوية عند الرجل, والمستحضر المستخدم عادة هو ٣و‏ ۲اااه اهلا المستخرج من بول المرأة 


بعد سن اليأس. 


. الحاقة اللوتيئنية (1#8): تمتبر المنبة الرثيس لإنتاج الستروثيدأت الةنديةء عند المراة؛ ينظم ال ۴ا تطور 


الأجرية وحدوث الإباضة. لا يوجد مستحضر نقي ئا 18 قيد الاستعمال. ويستعمل كبديل عنه الهرمون 
المنمي المشيمي البشري )0٨06(‏ الذي يمتلك بنية ممائلة تماما لا 111 ني معالجة قصور لاقناد عند الرجال 
القساء وكذلك يستممل كجزء مساعد في الإباضة وفي البرأمج التقنية اللأخصاب. 


:Menotropins .‏ وهو عبارة عن الموجهة القندية ائبشرية ي سن اليأس: ويتأآلف من L8‏ و۴SH‏ وموجود 


في بون المرآة بعد سن اليأس. ويستعمل هذا المستحضر مشاركة مع ا١‏ 10€ في معالجة قصور الأقناد وضي 
تحريض الاباضة المنضبط وقي البرامج التقنية للإاخصاب. 


6. البروكتين: عبارة عن بروتين غلوكوزي مسؤول عن إفراز الحليب را يستعمل في ااعالجة. 
هردونات النخامى الخلفية 
4 


قانمة الأدوية: 


الاكسيتوكسين: عبارة عن عديد الببتيد يتم اصطتاعية في النويات جنيب (البطينية ما تحت) المهادية 
وينقل عبر محأور الخلايا إلى النخامى الخلفية حيث يتم تحرر هذا البيتيد إلى الدوران. بينه الاكسيتوسين 
تقلص الرحم ويستعمل غالبا عن طريق الوريد لتحريض وتقوية المخاض. ويسبب قدرته على إحداث تقلص 
في العضلات الملساء في الخلايا العضلية - الظهارية لغدة الثدي. فإنه بستعمل غند النساء المرضعات 
کارذاز أنفي لتحريض إفراز الحليب من الثدي. 


الفازويرسين (الهرمون المضاد للإدرارء 40#): يتركب في النويات فوق البصرية نما تحت المهاد وشم يحرر 
إلى النخامى الخلفية. كما ذكر في القسم 5١ء‏ يؤثر الفازوبرسين غل مستقبلات ۷ ويزيد تركيب وإندخال 
الأقنية المائية بآلية معتمدة على ال ۸4۸1 مما ينجم عنه زيادة نغوذية الماء على مستوى الأتبوب الجامع 
للكلية وهذا بدوره يسمح بعود امتصاص الماء على مستوى الحليمات البولية المغرطة التوتر مما يسبب تأثير 
مضاد لالإدرار. يسبب الفازؤيرسين أيضاأ تقلص في العضلات الملساء (كتأثير على (0). :D0¢sn0p٣e551۸‏ 
مقلدا انتقاني للغازويرسين على مستوى مستقبلات :۷ ويستغمل قي معالجة الداء السكري التفة النخامي. 


ببين الجدول 2-37 مشابهات الهرمونات النخامية وغوامل تحمل من أجاء تأثيراتها خلى الؤظيفة الغدية . 
النخامية. لقد تم وصف العديد من الهرموئات الطبيمية في الجدول 37 ١‏ التي تستعمل أيضاً كادوية. 
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الأسئلة 


الجدول 2-37:مشابهات الهرمونات النخامية وخوال ت ست ا E‏ على ألوظيفة النخامية الغدية. 
ا توصیات 


ak 
تک وش یری ا‎ ae 


يمتلك وظبغة ميثبوثين إضافية 


0e‏ | مشاب EERE‏ اشتغمالات عدبدة لثثي حل ا أطول من السوماتوستاتين 
سح .| ابادرازان الشبيمني. 


| مشاب هلا ۸01۸ ينبه E OEE‏ يتألف من 24-1 حمض أمينى فال 


قشر الكظ النكرنة قحلنة اذ ۸C7‏ 
النشخيص, شنج الوليد 
E u‏ 
Lele 2‏ مشابها ت1 6R‏ لمق والسرطان تنبه الأقتاد عند إعطاءها التقطم. 
٤‏ الست ويثبط الأقناد عند إغطاتها 
المتواصل. 
خن | مماصي ادفعوق .العف .| يھر قا شی 
۳ | يطل فمالية مشابهة ند | العقم معزول من بول المراة 
FSH‏ 
| فغاليةمشابهةلا]] | الىقم .` ` | مىزول منبىل اراد 
RA | Mes‏ و | لفقم | مغزول من بول الراد 
e‏ تثبعل تحرر البرولاكتين | توقف سيلان الحليب قلويدات الأرغوت (مشتقات) ذات 
Cabergoline‏ مالية مقلد للدوبامين. 
| مشابه للنهرمون الضاد |" البيلة التفهة التخامية مقلد لمستقبلات :۷ مدة تأثيره أطول 
لادرار من الفازةيرتين (۸018 


توجيهات: العبارات المرقمة أو غير ألتامة في هذا القسم تتبع بأجوية أو بإتمام العبارات غي نهاية النص. اختر واحد من 
الأجوبة المرقمة أو أتمم العبارة التي تعتبر الأفضل في كل حالة: 


8 


أي من 'لمركبات التالية ليس ضرموناًة 


Samatornedin (Bj Bromocriptine (A) 


Thyroxine (BD) Somatotropin (C) 
Vasopressin (E) 


. امرآة عمرها 29 عاماء كانت بالأسبوع 41 من الحمل. ٠‏ قبلت في قسم المخاض لمدة 12 ساعة. على الرغم من 


أن التقلصات الرحمية كانت قوية ومنتظمةء كان لديها نقص قوة الدقع خلال الساعة الماضية. آي الآدوية 
ن هع من 2 دوي 
يمكن إعطاءها لتسهيل عملية المخاض عندها: 


Leuprolide (B) Dopamine {A) 
Prolactin (D) Oxytocin (CO) 
Vasopressin (E) 


. أي من هذه الهرمونات لا تتركب في منطقة ما تحت المهاد؟ 


(4) الهرمون آلحرر القشري الكظري (ذغ6۲) 
(8) الهرمون اللوتيثني (11) 

)٥(‏ الاکسيتوسين 

(0) الهرمون المحرر للحاثة الدرقية (۲۸۲1) 
(۴) الفازوبرسین 


. هناك اختلاف هام ما بين ال #أاهءم٠ها‏ والدواء الجديد مالعءأمهB‏ وهو: 


(4) يمكن إعطاؤها عن طردق الفم 
(8) يستعمل لوحده لعود الإلخصاب عند الرجال والنساء المصابين بقصور الأقناد 
(©) ينقص مباشرة إفراز حاثات الأقتاد 


الإجابات 


~~ م د » 


الو جوتأت التخامية ما تخت المعادية/335 


(۵) ینبه بشکل بدئي النخامی على إنتاج ۴| و۴5۴ 
(۴) بيجب أن يعظى يشكل متقطع 


. تبلغ امرآة من الععر 27 عاماًء ندييا انقطاع طمث» حقم» وسيلان حليب عولجت بدواء أدى إلى عود الإباضة 


والطمث بنجاح. سؤنت المراة قبل إعطاء ألدواء حول أية مشاكل صحية عقلية سابقة. وكانت لا تعاني منها. 
نصحت أن تتاول الدو!ء فموياً. من المحتمل أن يكون اندواء الذي استغمل لعالجة هذه المريضة: 

Bromoermptiie (4) 

Desmopressin (B) 

)٥(‏ حاثات الأقناد 

Leuprolide (PD) 

Oetreolide (E) 


. من هو الأقل احتمالاً ن یعال ڊ|J SSomatropİn‏ 


(4) بقرة عمرها 3 سنوات في مزرغة البان 

(8) اة عمرها 4 سنوات ذات طابع مورثي نوع XO‏ 

)٤(‏ طفل عمره 4 ستوات مصاب بقصور كلية مزمن ونقص قي النمو 
© ی وو وت که سویرن 

(۴) مریض عمره 37 عام مصاب بالإیدز طوله 180 سم ووزنة 52 كغ 


. تعتبر اليرمونات التالبة مفيدة في تشخيص نقص الإفراز الغدي: 


C۸١ )4(‏ (الهرمون المحرر للحاثة القشرية الكظرية) 
Cosyntropin (B)‏ 

)6R18( الهرمون المحرر لحاثات الأقناد‎ )٤( 

(0) الهرمون المحرر للحاثة الدرقية (1۴۸14) 

(۴) جمیع ما ذکر أعلاہ 


. رجل عمره 47 عاماًء يعماني من أعراض وعلامات ضخامة نهايات. أظهرت الدراسات الشعاعية وجود ورم 


نخامي كبير. كان العمل الجراحي مؤثر بشكل جزثي في السيطرة على المرض. عند هذه المرحلة المرضية أي 
من الأدوية التالية أكثر احتمالاً ان تستعمل كمعالجة دوائية: 

Cosyntropin (A) 
Resmopressin (B) 


- “ 


. أي من الأدوية التالبة اقل احتمالاً أن تستعمل هني سياق بروتركول تحريض الإباضة المنضبطة 


HCG (A4) 

4 Leuprolide (B) 
1 Menotropins (C) 
Pergolide (D} 

Urofollitropin (E) 


. ال Brome‏ قلويد ارغوتي؛ لا ينتج من قبل الجسم. الجواب هو (۸). 


يعتير الاكسبتوسين الدواء الوحيد المنبه يبشكل مجدي تقلصات الرحم الجوأب هو (©€). 


. يتركب الهرمون اللوتيثين في النخامى الأمامية. الجواب هو ([8). 


إن eفiاuproم1‏ مقلد للمستقبلات 60۸۴ بينما ال ٣ة‏ هو ععاكس. وكلا الدوائين بستعملان لتثبيط 
تحزر حاثات الأقنادء يعمل ال ×ا1٣أ«هع‏ مباشرة بينما أل # تاماعنا يعمل بعد حوالي أسيوع من استمرار 
فعاليته. الجواب هم (©). 


. البروموكريتين. سقلد مستقبلات الدويامين؛ ويستعمل اعالجة متلازمة سيلان الحليب وانقطاع الطمث, التي 


ينجم عنها فرط إفرأز الحليب. بسبب تأثيرات الدواء آلركزية الدوياءيزجية. يجب عدم استعمال الدواء عند 
المرضى الذي لدييم قصة فصام شخصية أو أخرى من الأمراض الفصامية النقسية. الجواب (4). 


. السوماتوتروبين» همون النمو البشري المتأشب. بحرض النمه عند الأطفال الصابين بمتلازمة حالات ترئر 


(ذوي الضابع الصبغي 0ء آي المصابين بقصور الكلية اأزمن. #يساعد أيضاً التغلب عن مظاهر الوهن والضعف 
عند مرضى الإيدز. يحرض هرمون النمو البقري إفراز الحليب عند البقر. ولا بعتب هرمون النمو مناسباً 
لمعالجة الصبي المصاب بتعدد بيلات وسهاف» الذي بعتبر شكلاً عرضياً للداء السكري. الجواب هو (0). 
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7. جميعها صحيحة. انتواب هو (8). 

Octreotide .8‏ مشابه السوماتوستاتين يمتنك بعض الفعالية في إنقاص الإفراز الزائد من هرمون النمو 
المسزول عن حدوث ضخامة النهايات. الجواب هو (0). 

9. في تحريض الإباضة المنضبط. تتوجه الخطة إلى تثبيط الإباضة داخلية المنشا بإعطاء مقلدات 6۸11 
لإحداث فرط تنبيه عريبي بإعطاء أدوية تمتئك فعالية ۴5۲ و111ء ومن ثم تحرض الإباضة بإعطاء 1106 , 
الدواء الوحيد الذي لا يمتلك دوراً في هذه الآلبة هو مقلد مستقبلات الدوبامين ءأناهع۲ه۴ الجواب هو (0). 


إجابات المهارة الحفظية: أدوية تسبب فرط إفراز البرولاكين 
(أنظرالفصل 29) 

1 أدوية تحصر مستقبلات الدوباميند تستطيع أن تسبب فرط إفراز البرولاكتين من خلال حصر 
التأثيرات التقبيطية للدويامين الداخلي المنشاً على الخلايا النخامية التي تحرر البرولاكتين. وهناك 
أدوية قد تسيب فرط إفراز البولاكتين الدم وذلك من خلال إحداثها لنضوب أو نفاذ النورونات 
المركزية من الوسائط المصبية الأمينية واستعمال آدوية تثبط آلية تأثير الدوبامين ما تحت المهاد. 


. تعتبر الأدوية المضادة تلذهان الآقدم (مثال فينوتيازين. هالوييريدول). مع تأثيراتها الحاصرة 
لمستقبلات الدويامين -2 هي الأكثر احتمالا لإحداثها فرط برولاكتين ألدم الدوائى المنشاً (انظر 
انقسم 29). هذه التأثيرا ات غير المرغوبة نادرة الحدوث باستممال الأدوية المضادة للذهان الحديثة 
)aڈJI (Olanzapine‏ . الرزربيت يكن أن يسبب فرط برولاكتين الدم عن طريق نضوب مخازن الدويامين 
من النورونات المركزية. الأدوية أو المجموعات الدوائية التي تسشبب فرط برولاكتين الدم بآليات غير 
واضحة تماما تضم: الميتل دوبا (خافض للضغط الشرياني) الأمفتيامين. مضادات الكابة الثلاثية 
الحلقة وغيرها من مضاداث الكآبة والإفيونات. 


أدوية الدرق ومضاد|ات الدرق 
E a‏ 


الأهداف: 


یجب ان قکون قادرعلی: 

تدوين الأدوية الرئيسة انستعملة في مغالجة قصور الدرق 

* تدوين الأدوية الرئيسة المستعملة ني معانجة نشاط الدرق ومقارنة بدء ومدة التاثير لكل منها. 

* رسم تقريبي نلسببل الكيميائي الحيوي لتركيب وتحرر النهرمون الدرقي والإشارة إلى مواقع تأثير! الأدوية 
المضادة للدرق. ٤‏ 

٠‏ وصف المظاهر السمية الرثيسة التيروكسين وألأدوية المضادة للدرق. 


أمديية ألصرق ومضادأبت الصرة/337 


الأدوية المستمملة هة أمراض الغدة الدرقية 


eS 


فرط تشاط الدرق 4 قصور الدرق 


ام 


Thyroxine Triiodolhyronine Thiîcamides lodide | Ipodate 


(T4) )و(‎ 


الشكل 1-38: تصنيف الآدوية حس ب ودورها قي هذا الةصل. 


تفرز الفدة الدرقية نوعين من الهرمونات: حموض أمينية حأوية على ليود (التيرؤكسين وتري بودوتيرونين) 
وببتيدات (كالسيتونين). يمتلك كلاً من التيروكسين وتري يودوتيرونين تأثيرات عامة على النمو والتطور 
والاستقلاب. بينما يعتبر الكالسيتونين هاما في عملية استقلاب الكالسبوم وقد تم مناقشته في الفصل 41, 
بصف هذا الفصل الأدوية المستعملة في قصور الدرق وفي نشاط الدرق. 


الهرمونات الدرقية: 


4. تركيب ونقل الهرمونات الدرقية: تفرز الدرق نوعين من الهرمونات الحاوية على اليود: تري يودوتيرونين 


)1١(‏ والثيروكسين (»۳). يمتبر اليود ضروري تتركيب هذه الجزيئات وينم الحصول عليه من الطعام ومن 
مستحضرات اليود. عملبة التقاط اليود عملبة فعًالة ويتركز اليود بكثاقة عالية في الغدة الدرقية. يتمرض 
كلاً من التيروزين الثمالة البروتينية والتيروغلوبولين لليودنة فى الغدة اندرقية ليشكاا التيرؤزين آحادي اليود 
)M1۳(‏ أو التيروزين شاثي اليود (2[7). يتشكل التيروكسين من اتحاد جزينتين من ال .01١‏ بينما تري 
بودوتبرونين (د7) يحتوي على جزثية 11١‏ وجزيئة 217؛ يتحرر بعض من ر۲ من الدرق ولكن رآ الموجود في 
الدوران فإنه بتشكل من نزع اليود من ال 74 على مستوى الأنسجة. بعد تحرردما من الدرق, يزتبط كلا من 
;1 و١1‏ مع الغلوبولين الرابط للتيروكسين وهو البروتين الناقل قي الدم. 

تعتبر وظيفة الدرق منضبطة وذلك تحت تاثير الحأاثة الدرقية المتحررة من النخامى وبتوافر اليود. إن 
ارتفاع مستوى الهرمون الدرقي يثبط تحرر الحاثة الدرقية ومحدثاً تلقيم راجع سلبي للفدة النخامية» في 
داء كريفز, تحرر الخلايا اللمفاوية غلوبولين مناعي منبه للدرق (151 «يسمى أيضأ الأضداد المنبهة 
لمستقبلات 18۲) فتصبب انسمام درقي. وحيث أن هذه الخلايا اللمفاوية لا تؤهب إلى تلقيم راجع سلبي. 
قإن التراكيز الدموية للهرمون الدرقي ريما تصبح عالية جداًء 

تبط تراكيز اليود العالية أكثر من المستوى الطبيعي يودنة التيروزين؛ ويعتبر هذا التأثير مفيدأ في 
معالجة أمراض الدرق. بينما تنجم عن عدم كفاية اليود الوارد ضخامة في الغدة الدرقية (جدرة). 


8. آلیات تأثبر التبروکسین وتري یودوتیرونین: ۲١‏ آقویى عشرة عرات من ٠1١‏ حیٹ يتحول ٦١‏ إلى ز1 في 


الخلايا الهدف. الكبد. الكليتين. وغالبية تاثيرات »1 قي الدوران ريما تكون ناجمة عن ١۳ء‏ 
يرتبط الهرمون اتدرقي مع مستقبلاته على مستوى النواة ويسبطر على مورثات مسؤولة عن الحوادث 
الاستقلابية. تتواجد مستقبلات 1١‏ على شكلين الفا وبيتا آحادية القسيمة. عندما تتهعل مستقبلات ٠١‏ بال ر1 فيتم 
اتحاد القسيمات الآحادية » و8 لتشكل عه و8 أو #إ» الثنائية. يرتبط المركب الثنائي الفَعّال ل :1 مع 04 النواة 
المسؤولة عن تركيب ۸4 التي تحمل شيفرة بروتينات نوعبة تتوسط بدورها أفعال الهرمونات الدرقية. 
تختلف البروتينات التي يتم تركيبها تحت إشرأف ٠,‏ احتمادأ غلى نوع النسيج اثر فيه ختشمل هذه 
البروتينات ال ١/۸۸۴۵٠‏ بروتينات تقلصية ثوعية في العضلات اللساء والقلب. والأنزيمات المسؤولة عن 
استقلاب الدسع ومركبات هامة في تطور الدماغ؛ [لخ. ريما بمتلك ر۲ ايضاً تأثيرات بتوسط مستقيلات 
1. تأثيرات الهرمون الدرقي: تمتئك أدوية الدرق التأثيرات الآتية على مستوى الأعضاء وألتي تشمل النمو والتطور 
للجملة العصبيةء الهيكلية والجهاز التناسلي والسيطرة على استقلاب الدسع» والكاربوهيدرات. البروتين 
والفيتامينات. يلخص الجدول ١-38‏ نتائج زيادة فعالية اندرق (الانسمام الدرقي) وقصور الدرق (الونمة المخاطية). 


ل 1-38: تأآثيرات الهرمون الدرة 


تراجع الحافة الملءية الجفنية مع | هبوط الأجفان. وذمة حول الحجاج لسان كبيره وجه 
| جحوظ وحملقة ووذمة حول الحجاج 


€ 


زيادة المقاومة الوعائية المحيطية. نتقصن نظم القلب. 
حجم الضنخ الةلبى ونتاج القلب والضغط النبضي. 
قصور فلي تاقص النشاج. يهر تخطيط القلب 
الكهريائي بطل قلبي تطاول مسافة ۶۴ انصباب 
تآموری 


نقضأن.القاومة الوعائية ا محيطية زيادة 
نظم القلب» حجم الضخ نتاج القذب | 
والضنط النبضى مور قلب عالي 
النتاج. زيادة التأثيرات 


جهاز التنفس. 
السبيل الهضمي 


زلة لمضسسبة؛ نقص ألسعة التفسية 


بروتین ¦ 
العصبي المركزي | نة عصبية وفرط جر ة ميم نعاس» بطء تفکیر عام اعتلال عصبي 


ييوسة ووهن عضلى, نقص استجابة منعكسات الوترية 
العقيمة زبادة الغوسغاتاز 'نقاوية. 10۸ و۸87 


العضلى أنهيكلى نەن وومسن عصلې؛ زي-أدة منەکا 

وتردة عميقة فرط كالسيوم الدم. 

لىل نىا 

البولى أ ددد بيلات تفي زيادة الصبيسب ¦ شهف أملراح أأء» نقص الصببب الدموي للكلية؛ نقص 

الذدي اليوئي زيا الزشتع الكبي __ | افرشم اتكبي __ ١‏ 

الد ياد تشك لاكربات الجمراء» هقر دم '_| نقص تشكل الكريات العمراء» فقر دم ' 

التناسلي | متم انتظ ام الدورة الطمثة, نق س | تزف طمقي» قم نقص الرغبة الجنضية, عنانة.ء فة 

أ الإخصاب زيادة استقلاب ستروئيدات | الحيواننات المنوية نةج اسستقلاب المنتروئيدات 

1 اتاد القندية 

الاستقلابي ازدياد معدل الاستتلاب الآساسي. فرط | تقص ممدل الاستلاب الاساسي بطه تقويض الأنسولين مع 
| مسكر الدم ازدياد الحمونن الدصمة | زيادة الحسامسية له ازدياد الكولسترول والتري غليسريد. 


الحرةء نقمص الكواسترول والتري | تقص نقعيض !هره ونات: تقص الحاجة للفنتامينات المنحلة 
| سردد بالماء والس ن لآ سمية الأدوية 
هقر الدم المرأقق لفرمط نشال الدرق مو من النوع سوي الضباخ وهو ناجم عن زيادة تحون وتقويض الكريات الحمراة. 
بينما فق الدم ألرافق لقصور الدزق قد يكون سوي الصباغ أو مفرط الصباغ أو ناقمس الحا وقد يكون ناجم عن تقض 
معدل الإنتا وزيادة امتا الح دداء تقض أمتصاص حمض الموليك إو ريما يمتل حاا1 ٣ا۶‏ دم خبيث مناعي ذاتي. 


2. الامنتتمان السريري: قد تشنمل المالجة بأئهرمون الدرقي إعطا التيى* 


((1)؛ ويعتبر االيفءشروكسين )١١(‏ الشكل االفضل انى معطم الحالات. ر 


+ () آو تري يودهتیرونین 

(نيوشيرونين) سريع التاثير 
ونكن صف مره صر وأغنى ثمناً. 

3 اميه تتظأمر السمية بمظاهر الانسمام الدرقي (جسول 1-38). إن انرضي المستين. امصابين 
بأمرا اض القلب ءالأوعية وهؤلاء أتصابين بقصور درقي طويل الأمد؛ نديهم حساسية للتأثيرات النبهة لا 


T‏ على الخلب. شولا لمر ی يجب أن يتتاولوا حرعأات بدثية منضفضة من ب7. 


الأدوية المضادة للدرق 

:Thioawides ı.4‏ شما ال بروریز, تیور اسيل )۴۴U(‏ وا آيات صغيرة حأوية على 
3 التبروزين ي الفلوبولية 
جaı .MIT, D17‏ 


تستعمل هده الرکات عن طلریق افم وهي مةشرة عفد غائبية امردشى غير أذ رجن با۔ختلاطایت قرول نشاط 


لايتيمازول ولتي تعتبر جز 


الكبريت ندمل على حيط إنتاج آلبرەین اندرقی بال نتا متمددة» يعتیر حصير 


أمغبة (اأشكل 2-33). بالاضافة ريما تحص هف الأموية أزه 


الدرق. بماً أن هذه الأدوية تتبدل تركيب اليرمون الدرقي أكشر من تثبيطها اتد رره. لتا إن بد»ء تأثيرهاً 
عادة بطى» ويتطلب عادة 4-3 أسبوع للتأثر العام. 
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فشكل 2-33: ببين أماكن تأثير الأدوية المضادة للدرق. ١؛‏ شاردة اليود (1081۵). ° [: عنصر اليود. اليود المشع 
1 (غير عبين بانشكل) الذي يخرب الغدة الدرقية من خلال الإشعاغ. 


إن إعطاء جرعة كبيرة من ۶۲۷ يبط تحول ٦١‏ إلى ر۳ . إن ال ا۲ أقل ال ٣طا۸‏ في قدرته لعبور 
المشيمة ووجوده في حليب المرضح؛ ويجب آن يستعمل بحذر عند المراة الحامل والمرضح. تشمل التاثيرات 
السمية اندفاعات جلدية (شائعة) وتفاعلات مناعية شديدة (نادرة) مثل التهاب الأوعية. نقص بروثرومين 
وفقد المحببات» هذه التأثيرات عادة قابل للمكس. 

8. املاح اليود: تثبط أملاح اليود يودنة التيروزين وتحرر الهرمون الدرقي (الشكل 2-38). تنقص هذه الأملاح 
أيضاً حجم وتوعبة الغدة الدرقية مفرطة التصنع: ويما أن املاح اليود تثبط تحرر وتركيب الهرمون الدرقي 
غإن بدء تأثيرها يكون سريماً خلال 7-2 أبام. ولكن هذه التاثيرات عابرة. حيث تنجو الغدة الدرقية من 
خصر اليزد بعد عدة أسابيع من العلاج. تستعمل آملاح البود قي تدبير الفاصفة الدرقية «الانسمام الدرقي 
الشديد» وتحضير المرضى للعمل الجرأحي. الأشكال المعتادة امستعملة من هذا الدواء هو محلول لوغول 
iodine‏ وodideا‏ 0assiumم)‏ والمحاليل المشبعة من يود البوتاسيوم. 

€. اليود المشع: 
بلتقحذ اليود المشع 1 ويتركز ني الغدة الدرقية وهو يتمتع بألفة كبيرة جدأ للنسيج الدرقي لذلك قإن إعطاء 
جرعة كبيرة منه تتلف النسج الدرقي دون أن تؤذي الأنسجة الأخرى. يمتاز اليود المشح عن ال عفن «0زط7 
وأملاح البود بأن إعطاء جرعة مؤثرة منه تسبب شفاء تام من الانسمام الدرقي دون الحاجة للجراحة. يجب 
أن لا يستممل 1" عند التساء الحوامل والمرضعأت. 

۲. التباين الشحاعي المبودن الوسطى (١0۵«ا):‏ يثبط التباين الشعاعي الميودين الوسطي )!٠۵١۲#(‏ بشكل 
فعال تحول ٠١‏ إلى 7 حن طريق آنزيم 8#ة«ف0 أل '5 في الكبد والكلية والأنسجة المحيطية الأخرى (الشكل 
2-8). إن تفبيطه لتحرر الهرمون الدرقي ريما ينعب دور في الية تاثيره: لقد آثبت أن ال ا4ل0صا مفيد جداً 
في قدرته عى إنقاص تراكيز 1١‏ بسرعة في بحائة الأنسمام اندرقي. 


۴. آدوية أخرى: فئاك أدوية أخرى تستعمل فى معالجة الانسمام الدرقي تشمل حاصرات بيتا. البروبرانولول 
أيضناً بثبط أتزيم 5ه« اف0 اة '5. وهده العوامل مفيدة بشكل خاص في ألمنيطرة على تسصرع القلب 
والاضططرابات القلبية الأخرى التي تشاهد في سياق الانسمام الدرقي. 
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قائمة الأدوية: 
تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة في هده المجموعة التي تم مناقشتها في هذا الفصل. يجب تملم الأدوية 
الأساسية الأصلية بشكل مقصل» والعوامل الهامة الأخرء ى يجب أن تميز انتمأؤها إلى المجموعة الدوائية. 


رتیل شنوراسیزے املا النید."1 ,0ج 
Propranolol‏ 


الأسئلة 
التوحبهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير تامة من هذا القسم تتبع بأجوية أو بجعل متممة للمبارات. أختر واحد من 
الآأجوبة أو الجملة المتممة التي تكون الأفضل لكل حالة. 


الفقرات (3-1): امراة تبلغ من العمر 24 عام وجد لديها انسمام درقي: تبدو بحالة جيدة. وقد قرر وضعها على 
معالجة مضادة للدرة 
1. تستعمل الأدوية الآتية أدناه في ممالجة الانسمام الدرقي عند المرأة ما عدا: 
Methimazole (A)‏ 7 3 
Potassium lodide (B)‏ 
Propylthiouracel (C)‏ 
Radioactive lodide (D)‏ 
Thyroglobulin (E)‏ 
2. اقل التأثيرات السمية الدوائية في هذه الحالة تشمل: 
(4) شاردة اليود: اندفاع جلدي يشبه العد 
:Ipodate (B)‏ اندفاع جلدې 
)٥(‏ میتيمازول: تقص المحببات 
() بروبیل تيوراسيل: متلازمة شبيهة بالذئب الحمامي 
(8) اليود المشع: أذية شعاعية للمبيضين ِ 
3. انقطعت المريضة عن الإشراف الطبي قبل إعطاؤها المعالجة الدوائيةء ولكنها عادة بعد ستة أشهر وكانت 
حامل بالشهر الثالث ولديها نقص وزنها مع رجقان واضح ونظم القلبي 120/ دقيقة. كانت حالة الانسمام 
الدرقي أسوا مع ضخامة في الدرق وزيادة توعية. وقد قرر أن تصلح الاضطراب الدرقي جراحياً. قبل الممل 
الجراحي يجب أن يتم إنقاص حجم الغدة وإنقاص توعيتها وذلك بإعطاء: 
iodide (A)‏ 
Ipodate (B)‏ 
Propranolol (C)‏ 
Propylthiouracil (D)‏ 
Radioactive lodide (E)‏ 
4. لا تشمل أفعال التيروكسين الآتي: 
(4) تسرع نظم القلب 
(8) تناقص معدل الرشح الكبي 
(C)‏ رجفان ناعم في العضلات الهيكلية 
(0) زيادة الشهية 
(۴) تنبيه استهلاك الأكسجين 
5. إعطاء أملاح اليود بجرعات كبيرة تسبب ما يلي عدا: 
(4) نقص حجم الغدة الدرقية 
(8) نقص توعية الهرمون الدرقية 
)٥(‏ نقص تحرر الهرمون الدرقي 
(9) نقص يودنة التيروزين 
(۴) ازدیاد القاط ١١‏ 
6. تتضمن أعراض تصور الدرق ما يلي عدا: 
(4A)‏ جفاف وتسمك الجئد 
(8) زيادة الشهية 
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() كبر اللسان وسقوظ الأجقان 
(0) تعاس ونوم 
(۴) بط نظم القلب 
7. عند البدء بالمعالجة بالتيروكسين عثد شخص مسن مصاب بقصور درقي مزمن . من الأهمية بمكان البدء 
بجرعات منخفضة لتفادي الآتي: 
(4) جحوظ هياجي 
(8) قصور كلية حاد 
)٥(‏ انحلال دم 
(0) فرط تبه قلبي 
(۴) اختلاجات 


توجيهات (الفقرات 10-8): تتأاف الأسئلة التصالبية في هذا القسم من قاثمة من خمسة احتمالات متبعة بعبارات عديدة 
مرقمة. اختر الحرف الأكثر مناسبة لكل واحد من العبارات المرقمة. يمكن آن يكون هناك أكثر من احتمال واحد لكل 
حرف. 


)4( 1 
Ipodate (B}‏ 
Propoanolol (C)‏ 
Propylthiauraeil (D)‏ 
Triiodothyronine (E)‏ 
8. تنقص من النسج المحيطية عند إعطاء التيوكسين. 
۶. التباين الشعاعي الوسطي يفيد ايضاً في الانسمام الدرقي. 
9. يسبب تراجع دائم في نشاط الدرق. 


توجيهات (الفقرات 13-11): تتبع هذه القصة المرضية بأسئلة مناقشة. اكتب الأجوبة باختصار (جملة أو جملتين) ثم قارن 
أجوبتك مع الأجوية الموجودة في نهاية هذا القسم. 


الإجابات: 


امراة عمريعاً 27 حاماً ء أرسلت لتقييم عرض الغدة الدرقية . لديها قصة منذ ثلاثة أشهر من عدم التحمل الحرارة 
التقطع, تعرق» رجضان» تسرع قلبي ووهن عضلي. لديها نقص وزن على الرغم من زيادة الشهية. رفضت أخذ آي 
مداواة قبل مشاهدتها من طبيب العائلة . كانت تاخذ نقوط اليود منذ تم مشاهدتها من قبل طبيبها وقد تناقصت 
الأعرأض اء على ذنك. وقد ساعت حالتها في الشه رالأخير. 
أظه ر الشحص السريري أن ضغط الدم 90/180 ملم زثبقي,. نظم القلبي 113/دقيقة مع جحوظ خقيف 
ؤضخامة في الفغدة الدرقية . أظهرت الفحوص المخبرية ارتضاع في مستوى التيروكستن والراتتج القابحل لا 73 
والتقاط اليود امشع والأضداد ا لمضادة للميكروزومات . وقد وضع تشخيص فرط نشاط درق مناعي (داء كريفن]. 
1. ما هو الإجراء العملاجي الذي يجب آن يتخذ في هذه الحالة5 لماذا أنقصت نقط اليود التي كانت تؤخذ 
الأعراض غي البداية ثم فقدت تأثيرها فيما بعدة 
12. ما هي فوائد ومخاطر الممالجة الدوائية في قرط نشاط الدرقة 
13. ما هو الغلاج الذي يجب أن يعطى هني حانة الماصفة الدرقية؟ 


1. بحتوي التيروخلوبولين على التيروكسين المرتبط مع البروتين. ولا يستفمل هذا المركب مطلقاً في معالجة 
الانسمام الدرقي. الجواب هو (۴). 

. كل التأثيرات السمية المدوئة محتملة ما عدا الأذية الشعاعية للمبيضين. وذلك لأن اليود بتمتع بألفة كبيرة 
للدرتق حيث يمكن إعطاء جرعات كبيرة منه دون أن يؤذي الأنسجة الأخرى. الجواب هو (۴). 

3. تفضل غالبا المعالجة الجراحية في فرط نشاط الدرق الذي يحدث قي سياق الحمل لأنه أقل خطورة على 
الجنين. قبل الاستتصال الجراحي» يجب تحضير الغدة الدرقية كونها تكون موعاة بشدة, وذنك بإعطاء 
معالجة باليود قصيرة الأمد. تنقص هذه المعالجة من حجم الدرق ومن توعيته وتجمل العمل الجراحي آكثر 
آهاناً. 


w~» 
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إن المعالجة باليود لفترة قصيرة سوف لن تؤذي الجنين. يمكن وصف البروييل تبوراسيل لمعالجة الانسمام 
الدرقي الأقل شدة الذي يحدث في سياق الحمل. الجواب هي (4). 


4. يزيد آلهرمون الدرقي من معدل الرشح الكبي. الجواب هو (8). 


n 


e‏ ي 


,12 


.13 


. يمتلك اليود تأثير تلقيم راجع سلبي على الدرق وينقص نسبة التقاط اليود. الجواب هو (8). 
٠‏ تنقص الشهية في ألوذمة المخاطية. كما تنقص نسبة الاستقلاب. الجوأب (8). 
. المريض مصاب بقصور درق طويل ا!لأمد. خاصة الشكل الخاص بالمسنينء وهو حساس جدأ لتأثيرات 


التيروكسين النبهة لوظيغة القلب. يمكن أن تسبب إعطاء جرعات نظامية من التيروكسين فرط تنبيه للقلب 
وقصور القلب. الجواب هي (0). 


.)۴( إلى :1 في المحيط. الجواب‎ 1١ يتحول‎ ٠ 

. إن ال هم1 عامل تباين شعاعي. الجواب (8). 
10. 
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إن اليود المشع هو العلاج الطبي الوحيد الذي يسبب تراجح دائم في فعالية الدرق. الجواب (4). 
إن العلاج الرئيس لداء غريفز هو الجراحةء إن الأدوية المثبطة للدرق واليود الفعًال شعاعياً بجرعات كافية 
يؤدي لتخريب الغدة الدرقية. 002۲م[ عبارة عن اليود الحاوي على مادة بتباين أشعة ×- والبرويرانولول 
کحاصر لبيتا ذات قيمة علاجية في حال الانسمام الدرقي الشديد. 

الممالجة باليود (عادة محلول مشبع بيود البوتاسيوم) تفيد في إنقاص تحرر الهرمون الدرقي وإنقاص 
توعية الدرق قبل العمل الجراحي. ولكن في داء كريفز غالبا ما بحدث غياب التأثير المثبط لليود. وإن زيادة 
ركيزة اليود التي تتم في سياق العلاج ريما تسرع فليا من اشتداد المرض. 
يعتبر اليود المشع هو العلاج المختار عند المر ضى البالغين, تسبب هذه المعالجة شفاء دائم. (بالواقع؛ يمتبر 
قصور الدرق شائع الحدوث بعد المعالحة ویشتمل التدبیر بإعطاء لیفوٹیروکسین کملاج معیض). لا بوجد 
إثبات على الرغم من المتابعة لدة 35 عأماً بأن التعرض لليود المشع يسبب ازدياد في نسبة حدوث الأورام. 

إن الأدوية المضادة للدرق بها فيها اليود (تم مناقشتها أعلاها) وال 5“نصده ا٣‏ والبروبيل يتوراسيل 
والميتمازول هما الدواثين الآساسين هي مجموعة أل فآ۳٥‏ ذ1. كل المرضى غالبا يستجيبون لهذه الأدمية. 
ونکن تحدث مضاعفات مناعية ليست نادرة. واندفاعات جلدية شاثعة؛ نقص امحببات. يرقان ركودي. آذية 
الخلية الكبدية والتهاب جلدي. أكزيما توسفية غير شائعة. 

يعتبر استئصال الدرق جراحياً المعالجة المختارة عند المرضى المصابين بضخامة درقية كبيرة جداً أو 
متعددة الفصوص. يعالج المرضى قبل العمل الجراحي بالأدوية أنضادة للدرق حتى نصل للسوية الدرقية. 
ثم يعطى اليود لمدة أسبوعين قبل الجراحة لإنقاص توعية الغدة الدرقية. 
إن المرضى المصابين بالتوب الدرقية (العاصفة الدرقية) لديهم أكثر من جهاز مشمول بالإصابة. وخاصة 
جهاز القلب والأوعية الذي يتظاهر بتسرع قلب. اضطراب نظم قلبي. وقصور قلبي شائع الحدوث. فرط 
فعالية الجملة العصبية الودية والتي تمتبر من الأسباب الرئيسة للتأثيرات القلبية. تتأثر أيضاً الجمنة 
العصبية المركزية وربما تشمل الأعراض إثارة وهذيان وسبات. 

مەم[ يثبط تحويل !ل 14 إلى ال١1,‏ يفيد في إنقاص شدة الماصفة الدرقية. يفيد أيضاً إعطاء 
الادوية الحالة للودي ويعتبر البروبرانولول الدواء الشائع الاستعمال. يثبط تحرر أي هرمون من الدرق 
بإعطاء يوديد الصوديوم وريدياً ويتبح بإعطاء يوديد البوتاسيوم فمويأًء يتثبط التركيب بإعطاء الأدوية 
لمضادة للدرق قموياً أو عن طريق الخلال عند الضرورة. تستعمل احياناً الستروئيدات القشرية. 
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الأهداف: 


یجب أن تکون قادراً علی: 


٠‏ وض الطرق الرتيسة لتركيب الستروئيدات القشرية السكرية. 

* تدوين عدة ستروئيدات قشرية سكرية واختلاف هذه العوامل عن الهرمون الطبيمي. 

٠‏ وصف التاثيرات الطبيعية للستروئيدات المعدنية مع وصف لواحد من العوامل التركيبية في هذه المجموعة. 
تدوين الاستطبابات التي تستعمل يها الستروئيدات القشرية الكظرية في الاضطرابات الكظرية وغير الكظرية. 


مغاهیم: 
إن الستروئيدات القشرية عبارة عن هرمونات ستروثيدية تنتج من قشر الكظر. وتتألف من نوعين رثيسين من 
الناحية الفيزيولوجية والدواثية: [1) الستروتيدات القشرية السكرية. التي تمتلك تأثير هام على الاستقلاب 
الوسطي, التقويض,. الاستجابة ا لمناعية, والالتهابية. (2) الستروئيدات القشرية المعدئية. التي تنظم عود 
امتصاص الصوديوم والبوتاسيوم على مستوى الأنبوب الجامع للكلية. هذا الفصل سوف يراجع الستروثيدات 
القشرية السكرية والمعدنية والمعاكسات الستروثيدات القشرية الكظرية (الشكل 1-39). 


الستروئيدات القشربة السكرية: 
4. آلية التاثي تدخل الستروثيدات القشرية لداخل الخلية وترتبط مع مستقبلات سيتوبلاسمية التي تنقلها 
إلى دال لرا رديه مرب ستقر هد متتل فة ارين ن مروخ الار اط جج ناهر ام تجابة 
الستروئيدية القشرية السكرية (6۸۴5) آو عناصر نوعية للستروئيدات القشرية المعدنية (الشكل 2-39). 
هتاك استجابات نسيجية نوعية للستروئيدات وذلك بسبب وجود منظمات بروتينية مختلفة لكل نسيج 
تسیطر علی مركب مستقبل . هرمون ویعطی جواب نوعي لکل عتصر. 
8. التأثبرات النسجية والعضوية: 


1. تأثيرات استقلابية: تنبه استحدأث الغلوكوزء وكنتيجة لذلك ترطع سكر الدم وتقويض بروتين العضلات. 


الستبروئيدات القشرية السكرية ومئبحلاتها 
المعاكسات المقلدات 
1 
مئبطات معاکسات 
التركيب المستقبلات 


الشكل 1-39: بين الأدوية التي تم منافشتها في هذا الفصل. 
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ستروئید - مستقب 
مزامر (فغال) 


الشكل رقم 2-39: آلية تأثير الستيروئيدات القشرية السكري ية. بين هذا الشكل التداخل مع الستيروئيد. $(مثال 
کورتیزول). مع مستقبله ۸ء ومن شم الحوادث المتتابعة في الخلية الهدف. يتواجد الستيروثيد في ألدم مع غلوبولين رابط 
للستيروئيدات القشرية 6 ولكنه بدخل الخلية على شكل جزثية حرة. يرتبط المستقبل داخل الخلية مع بروتينات مثبة 
تضم بروتين الصدمة الحراري )1P90(‏ (iعا‏ م hek‏ ) والعدید من البروتینات الأخرى. ممثلة بالحرف × في الشكل. 
عندما يرتبط هذا المستقبل مح جزئية الستيروئيد قتتحرر 90ء11 وألجزثيات المرتبطة معه. يدخل ستيروثيد - مستقبل لداخل 
النواة على شكل مماكب (مزامر)؛ فيرتبط مع عنصر الاستجابة الستيروئيد القشرية السكرية (6۸۴) عنس الجين (المورشة) 
وينظم التتاسخ الجيني باسطة أنزيم ۸۸4 بوليميراز ا[ والعوامل التناسخية المرافقة. فيتم تحرير ۸۸« وإرساله باتجاء 
السيتوبلاسما من أجل إنتاج البروتين. الذي يشكل الاستجابة الهرمونية النهائية. 


وتتبه إفراز الأنسولين. تبنه حل واستحداث الدسم. مع ازدياد ترسب الشحوم ممن مناطق معنية من 
الجسم مثل الوجه (الوجه البدري) والكتفين والظهر (سنام بوفالى). 

2. تاثیرات تقويضية؛ تسبب الستروئيدات القشرية الكظرية السكرية تقويض بروتين العضلات بالإاضافة 
للنسج الضامة واللمفارية؛ الشحمية الجلد تحت تأئير التراكيز العالية من هذه الستروئيدات. وتسبب 
تخلخل العظام من خلال تائيراتها التقويضية على العظام وتثبط النمى عند الأطفال. 

3. تأثيرات مثبطة للمناعة: تثبحل الستروئيدات القشرية السكرية بمض الآليات التي تشمل الوظائف 
المناعية بتوسط الخلية» خاصة التي تعتمد على اللمفاويات. هذه العوامل سامة للخلايا اللمفاوية وتعتبر 
عامل علاجي هام في سرطانات الدم. لا تتدخل الأدوية بالتطور الطبيمي للمناعة المكتسبة ولكن تؤخر 
تفاعلات رفض الأعضاء المزروعة عند المرضى. 

4. تأثيرات مضادة للالتهاب: تمتلك الستروئيدات القشرية السكرية تافيرات كبيرة على وظيفة وتوزع 
الكريات البيضاء. تزيد هذه الأدوية من المدلات وتنقص من اللمفاويات, الحمضات والأسسات 
والوحيدات. وتثبط هجرة الكريات البيض. تتضمن الآليات الكيميائية الحيوية المستبطنة لهذه التأثيرات 
الخلوية تحريض تركيب مثبط للفوسفوليباز 4٠٠‏ (انظر الفصل 18), نتقص من ۸8۸۸" في أنزيم 
سیکلوآکسیجناز 2 (2-×00) وتتقص الانترلوكن 2- وة (3ل1 و112) وتنقص من المامل المفصل 
للصفيحات (۸۴) الذي يعتبر سيتوكين مضاد للالتهاب. 

5. تاثیرات اخری: يحتاج للستروثيدات القشرية السكري مشل الكورتيزول من أجل الإطراح الطبيعي 
البولي لاي حمولة مائية؛ تملك هذه الستروئيدات أيضاً تاثيرات على الجملة العصبية المركزية. إعطاء 
جرعات كبيرة منها (خاصة لفترات طويلة) تسبب هذه الأدوية اضطراب سلوك شديد. وتنبه الجرعات 
الكبيرة الإفراز الحمضي المعدي وتنقص المقاومة لتشكل القرحة الهضمية. 
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€. السترونيدات القشرية السكرية الهامة: 

1. الكورتيزول: يعتبر الكورتيزول الستروثيد القشري السكري الرئيس (هيدروكورتيزون). ينظم إفرازه 
الفيزيولوجي بواسطة ال ۸٥1١‏ ويختلف خلال اليوم (النظم اليومي). يصل لذروته في الصباح» وأدنى 
تركيز له حوالي منتصة الليل. قي البلاسماء يرتبط 95 من الكورتيزول مح الغلوبولين الرابحل 
للستروثيدات القشرية؛ عند إعطاء الكورتيزون كدواء. يمتص بشكل جيد من السبيل الهضمي. ويصفضى 
من الكبد وهو ذو فترة قصيرة التأثير عقارنة مع مجموعات الستروئيدات القشرية السكرية التركيبية 
(جدول 1-39). على الرغم من أنه ذو نفوذية ضئيلة عبر الجلد» قإن الكورتيزول يمتص بثبات عبر الجلد 
والأغشية المخاطية اللتهبة. 

تمتلك جزئية الكورتيزول أيضاً قدرة ضثيلة ولكنها هامة في احتباس الأملاح (تاثير الستروئيدات 
القشرية المعدنية). وهذا يكون سبب شام لارتقاع الضغط الشريائي عند المرضى المصابين بورم كظري او 
ورم نخامي مفرز لا ۸٣1۴‏ (داء کوشینغ). 

2. الستروئيدات القشرية السكرية التركيبية: تعتبر آلية تأثيرها مطابقة تماماً لآلية تأثير الكورتيزول. 
أعداد كبيرة منها متوفرة للاستعمال» بردنیزون ومستقلبه الهام بردنيزوئونء ديكساميتازيون والتريام سينولون. 
تمتاز خصائصها (مقارنة مع الكورتيزول) بأن نصق عمرها الحيوي أطول ومدة تأثيرها أطول ايضاء وقدرتها 
على حبس الح آقلء وقدرتها على أختراق الحواجز الدسمة أفضل عند تطبيقها الموضمي (جدول 1-39). 

لقد تطورت ستروئيدات فشرية سكرية خاصة للاستغمال عند مرضى الريو والحالات الأخرى 
تمتاز بغعالية سطحية جيدة على مستوى الأغشية المخاطية بينما يتم تفادي تأفيراتها الجهازية. يخترق 
Beclomethasone J|‏ وudesonideط‏ الأغشية المخاطية الهوائية بثبات ولكن نصف عمرها الحيوي قصير 
بعد دخولها الدم؛ لذلك فإن تاثيراتها الجهازية والسمية آقل بكثير. 
. الاستعمالات السريرية: 

1. اضطزبات الكظر: تعتبر الستروئيدات القشرية السكرية ضرورية للحفاظ على الحياة عند مزضى 
قصور قشر الكظر المزمن (داء أديسون]) والحاد المترأفق مع صدمة مهددة للحياة,؛ إنتان أو رضوض. 
وتستعمل أيضاً في بعض أنواع فرط تصنم ألكظر الخلتيء التي يتم فيها تركيب أشكال شاذة مع الستروئيدات 
القشرية السكرية بتأثير تنبيه ال ۸07۴. في مثل هذه الحالات. توصف الستروئيدات القشرية السكرية 
التركيبية القوية التاثير تتثبيط بشكل كاف إفراز ال ۸۳111 وبالتالي تتقص من تركيب الستروثيدات الشادة. 

2. اضطرابات غير الكظرية: تستجيب العديد من الاضطرابات للمعالجة بالستروئيدات القشرية السكرية. 
يعضها ذات طبيعة التهابية أو مناعية (مثل. الريوء رفض الأعضاء المزروعة: آمراض الكولاجين؛ الجحوظ 
الميني). وهناك تطبيقات أخرى لها معالجات سرطانات الدم؛ الاضطرابات العصبية. الإقياء امحدثة 
بالمعالجة الكيماويةء قرط كالسيوم الدم داء الجبال امرتغعة . 45016لاءسةاء8, عبارة عن ستروثيد قشري 
سكري ذو ارتباط ضعيف مع البروتين, يعطى للحامل لتسريع نضح أغشية رئة الجنين خلال المخاض الباكر. 
تختلف درجة فائدتها باختلاف الاضطرابات» وقد تحدد استعمالهاً المزمن بسبب تاأثيراتها السمية. 


.٤‏ السمية: يمكن التنباً بمعظم التاثيرات السمية للستروثيدات القشرية السكرية من خلال تأثيراتها الموصوفة 
سابقاً. بعضها مهددة للحياة وتشمل تثبيط الكظر (ناجم عن تثبيط إفراز ال ۸©78)» تاثيرات استفلابية 
(تشبيط النموء الداء السكري. ضمور عضلي. تخلخل عظام). احتباس الملح وذهان. تشمل الطرق المتبعة 
لإنقاص هذه التاثيرات السمية اللجوء إلى تطبيقها الموضعي (ارذاذ عند مرضى الريئ). إعطاؤها اليومي 
المتناوب (لإنقاص تثبيط النخامى) وإقلال الجرعة حالما يتحقق الجواب اللاجي. 
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لتفادي قصور الكظر عند المرضى المعرضين للمعأالجة الطويلة الأمد ريما يحتاج لإحطاء جرعات مضفوطة 
(عالية) خلال الأمراض الخطيرة وقبل العمل الجراحي. والمرضى المراد سحب الستروئيدات القشرية السكرية 
لديهم يجب إنقاص الجرعة تدريجياً خلال غترة عدة أشهر للسماح بعود نشاط الفدة الكظرية الطبيعي. 


الستروئيدات القشرية المعدنية: 

4. الألدوسترون: يعتبر الأندوسترون الستروئيد القشري المعدني الرئيس قي جسم الإنسان؛ الذي ذكر دوره 
في ارتفاع الضغط الشرياني سابقاً (انظر فصل 11). ويضبط إفرازه بوأسطة الانجيوتانسين 1[ (انظر 
فصل 17). ينظم إفراز الالدوسترون بواسطة ( ۸٥1۸‏ وجملة الرينين ۔ انجيوتانسين وهو هام لتتظيم حجم 
ألدم وضغط الدم (انظر الشكل 4-6). الدوسترون ذو نصف عمر حيوي قصير وفمالية ستروئيدية قشرية 
سكرية قليلة (الجدول 1-39). وله نفس آلية تأثير الستروئيدات القشرية السكرية. 

.B‏ ستروئيدات قشرية معدنية أخرى: تشمل از دوکسېي کورتیکوسترون وهو عبارة عن طليمة طبيمية 
للألدوسترون. والفلودروکورتیزون. ويمتلك الفلودروکورتیزون فغعالية قشرية سكرية هامة بسبب أن مدة تأثيره 
طويلة (الجدول 1-9). لذا يفضل استعماله في المعالجة المعيضة بعد استثصال الكظر وفي الحالات الأخرى 
التي تكون المعالجة بالستروئيدات المعدنية فيها مطلوية. 

معاكسات الستروئيدات القشربة: 

۸. معاكسات على مستوى المستقبلات: pirr00‏ معاكس ئلالدوسترون على مستقبلاته؛ وتم مناقشته 
مع المدرات (انظر الفصل 15). ۸۴٥اکاامءMi‏ (486 ۸) وهو مثبمل للستروثيدات القشرية السكرية على مستوى 
المستقبلات بإضاقة لتثبيطة نستةبلات البروجسترون. (أنظر فصل 39). واستعمل قي ممالجة داء كوشينغ. 

8. مثبطات تركيب الستروئيدات القشرية: تستعمل العديد من الأدوية في معالجة سرطانة الكظر عندما تكون 
المعالجة الجرأحية غير ناجحة أو ممكنة التطبيق بسبب وجود انتقالات. أهم هذ ألأدوية: ×٥4,‏ 
Ketoconazole 31 metyrapone, aminoglutethimide‏ (مضاد فطري) يثبط أنزيمات 60 انضرورې 
لترکیب جميع الستروئيدات ويستعمل قي الغديد هن الصالات التي يكون فيها حأجة لانقأاص مستوى 
الستروئيدات مشل كارسينوما الكظر, الشيرا أنية؛ مسرجنأن الشدي. يحصر ال فنصاطنا تاصاصم تحول 
الکولسترول إلى ![ ۲۴٠۸٠۸010۸‏ ويٹبط أيضا تركيب جميع الستروتيدات الفعالة هرمونيأً. ويمكن أستعماله 
مشاركة مع أدوية أخرى لعألجة سرطان الكظر القشري المنتج للستروئيد . يثبط ال ١١0م‏ ۵٣ا1‏ التركيب 
الحلبيمي للكورتيزول ولكن لا يؤشر على طلائع الكورتيزول,. ويمكن استعمال الدواء فضي الاختبارات 
التشخيصية لوظيفة الكظر. 

قائمة الأدوية: 

تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة تم ناقشتها غي هذا الفصل. الأدوية الرئيسة يجب تعلمها بالتقصيل. 

الاختلافات الرئيسة فيما بينها يجب تمييزها وكذلك ميزاتها الرئيسة؛ ويجب تمييز العوامل الأخرى الهامة لاي 


مجموعة نوعية تنتمي. 


المجموتية 

المقلدات الستروئيدات 
القشرية انسكرية 
الستروئيدات المعدنية 
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E 


الأسئلة: 


توجيهات: كلاً من هذه العبارات المرقمة أو العبارات غير التامة في هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للأجوبة في نهاية 
هذا القسم اختر الحرف أو العبارة المتممة الأقضل في كل حالة. 


1 


لا تشمل تاثيرات الستروئيدات القشرية السكرية الآتي: 


(4) تیدل ترسب الشحوم (8) ارتفاع غلوگوز الدم 
)٥(‏ تزید ترکیب بروتینات الجلد (۳) تثبیط ترکیب اللیکوترویات 


(۴) تتقص من لغاويات الدوران 


لا تشمل التأثيرات السمية للستروئيدات القشرية السكري الآتي: 


(۸) شيط النمو (8) ارتفاغ الضغط الشريائي 
)٥(‏ نقص سکرالدم () ذهان 


(۴) احتباس الملح 


4 رجل عمره 46 سنة مصاب بدأء كوشيتغ الناجم عن ورم كظري. أي من الأدوية التالية يمكن أن تتقص من 


الأعراض والعلامات لديه: 
Cortisol (B) Betamethasone (A)‏ 
Ketoconazole (D) Fludrocortisone (C)‏ 


. في معالجة قرط تصنع الكظر الخثقي حيث يوجد زيادة إنتاج طلائع الكورتيزون الناجم عن نقص فعالية 


الأنزيم ءءواإ×هإفرط-12-8ء فإن الهدف من إعطاء الستروئيدات القشرية السكرية هو: 
(4) تثبيط تركيب الالدوسترون (8) تصحيح وظيفة الكلية 

)٥(‏ الوقاية من نقص سكر الدم (0) استعادة الوظيفة المناعية الطبيمية 
(8) بیط إفراز ال ۸٥1۴8‏ 


. إن عنصرالاستجابة الستروئيدي القشري السكري هو: 


(4) بروتين منظم. بسيطر على التداخل بين مستقبلات الستيروئيدية الفعًانة وا 5۸۸ 
(8) عبارة عن ۸۸( قصیر یرتبط بشدة مح ۸۸۸ بولیمیراز 

() برؤتين صنفير يرتبط مع مستقبلات ستروئيدية غير مشغولة يمنعها من التْدل 

(0) متوالية نكلوتيد نوعي يمکن تمييزها من قبل مركب ضرمون . مستتبل هرمون ستروئيدي 
(۴) جزء من مستقبل ستروئیدي یرتبط مع ال 5۸4 


. إن الستروتيدات القشرية السكرية لم تثبت فائدتها في معالجة الحالات التالية: 


(4) ابيضاض اللمفاوي الحاد 

(8) داء آديسون 

)٥(‏ الربو 

(0) الإقياء المحرضة بالمعالجة الكيمياثية 
(۴) تخلخل العظام. 


. عند المرضى المعالجين معالجة طويلة الأمد بالستروئيدات القشرية ويرغبون الآن بإيقاف الدواء» قإن 


السحب التدريجي للستروئيدات القشرية السكرية مطلوب للسماح بالشفاء من: 
(4) تثبيط تحرر الانسولين من خلال 8 البنكرياس 

(8) تولد الدم في نقي العظام 

)٤(‏ وظيفة طبيعية للخلايا البانية للعظام 

(0) السيطرة الطبيعية للغازوبرسين على طرح الماء 

() الجملة الكظرية . النخامية ما تحت مهادبة 


العبارات 9-8: رجل عمره 54 عاماً مصاباً بالسل الدخني تطورت لديه أعراض قصور كظري حاد شديد 


من غير المحتمل أن يتطور لذى المريض الآتي: 
(4) نقص سكر الدم إذا أوقف الطعام 
(8) الوجه البدري 
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(©) نقص إمكانية انتنذب على الإنتان 
)® نقص القدرة على اطراح الفائض من الماء 
(۴8) تقص حجم الدم 
9. هذا المريض يجب أن يعالج مباشرة. أي من هذه المشاركة أكثر مناسبة: 
(4) الآلدوسترون والفلودروکورتیزون 
(8) کوریتزول والفلودروکورتیزون 
)٥(‏ الدكساميتازون والميترايون 
(0) الفلودروكورتیزون 
(۴) تریام سینولون والدکسامیتازون 


توحیهات (العبارات 14-10): هذه القصة المرضية تتبع بأسئلة مناقشة. اكتب باختصار الأجوبة (مؤلفة من جمليتين إلى 


الاحوبة: 


خمس جمل) ثم ٍقارن أجوبتك مع تلك الأجوبة ا لمعطاة في نهاية قسم الأجوبة. 


تم إحالة مريضة عمرها ستون عاماً لتدبير التهاب الفاصل الرثواني. وهي مصابة بالرض منذ 15 عام 
وعولجت حتى عمر 55 سنة بال ٣أم.‏ ثم تم تحويلها لا ٠/٠١‏ »طا الذي انقص التاثيرات الجانبية اليضمية 
التي شاهدتها في سياق اعالجة بال ١أ«‏ قبل سنة من إحالتهاء بدات تعاني من زيادة آلام امفاصل مع 
اليبوسة. والدراسات ا لمخبرية اثبتت أن امرض أصبح أكثر ضعائية. العديد من المحاولات لم تكن ناجحة للسيطرة 
علس العلامات والتي مفها زيادة جرمة ال ١٠إه‏ واا مع محاولة نو عآخر من ال N5412‏ بدء بإعطاء 
ال 0٣۵٣م‏ بجرعة 5 ملغ وميا عند الصباح» بعد فترة تقييم تم زيادة الجرعة حقی 15 ملغ ئم 13 ملغ في 
اليوم» الأعراأض كانت محتملة. 


10. ما هي الميزات والسلبيات التي يتمتع بها الستروئيد القشري مقارنة مع 8۸10s‏ في معالجة الأمراض 
الالتهابيةة 

1. لاذا أعطى البريدنيزون في الصياح لهذه المريضة؟ 

2. ما هي ميزة المعالجة يوم بديل (دون علاج) بالستروئيدات القشرية؟ وأي ستروئيد غير مناسب لعالجة يوم 


بدیل؟ 
٠ 13‏ ما هي الأدوية الأخرى المضادة للروماتيزم المعدلة للمرض (485() المثبتة في إمكانية فائدتها في 
معالجة التهاب المغاصل الرثواني؛ 


4. ما هي الأدوية الجديدة التي أصبحت متوفرة لعالجة التهاب المفاصل الرثوانى؛ 


1 تنبه الستروئيدات القشرية السكرية تخرب البروتين. قهي لا تركب (عدا في الكبد). الجواب .)٥(‏ 

2 ريما تحرض الستروئيدات القشرية فرط سكر الدم إذا لم يتخذ تدبير المعالجة بالأنسولين. الجواب (). 

3. یثبط آلکینوکونازول عدة آنواع من السيتوكرومات ۵0 الأنزيمية. ربما يستعمل في تثبيط فرط إنتاج 
الستروئيدات القشرية الاجم عن أورام الكظر. الجواب (0). 

4. إن نقص أنزيم a5eار×hydr0‏ -21-6 يمنح التركيب الطبيعي للكورتيزول ويسبب تراكم طلاتع الكورتيزول. 
تستجيب الجملة النخامية . ما تحت مهادية لانخفاض مستوى الكورتيزول بزيادة تحریرها لا ۸01۴. وإن 
المستويات العالية من ال ۸٥1١١‏ تحرض على حدوث فرط تصنع كظري وزيادة إنتاج الستروئيدات. التي 
تتحول إلى سبيل الأندروجين وتسبب التذكير. تعطى جرعات عالية من الستروئيدات القشرية السكرية 
لتثبیط تحرر اذ ۴© ۸. الجواب (£). 

5. يعتمد تأثير المستقبلات الهرمونية الستروئيدية الفعًالة على مورشات ترتبط بعناصر الاستجابة الهرمونية. 

التي هي عبارة عن تتالي شريط 0۸ القصير المتتاب المتوضع بالقرب من المورثات المنظمة للستروئيدات. 

الجواب (0). 

إن المعالجة المزمنة بالستروئيدات القشرية السكرية تزيد من خطورة تخلخل العظام. الجواب (£). 

7. ان الستروئيدات القشرية السكرية الخارجية (مصدر خارجي) تثبط تحرر A1۴ CF۴‏ من ما تحت المهاد 
والنخامى على التوالي. وكنتيجة لذلك يتثبط إنتاج الستروئيدات القشرية الداخلية. بإيقاف المتابعة العلاجية. 
تحدث عودة الوظيفة الطبيعية النخامية ما تحت المهادية بشكل بطيء. 
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لذناك يجب سحب الستروثيدات القشرية السكرية ببطه» على عدى عدة أشهرء تكن تمنع قصور الكظر. 
الجوأب (£). 

8. الوجه البدري هو عن عملامح فرط إفراز الستروتيدات انقشرية» وليس قصور الكظر. الجواب (8). 

9. بجب أن تشمل المشاركة عوامل ذات تأثيرات مكملةء مثال ستروئيدات قشري سكري مع ستروئيد قشري 
معدني. مشاركة تتمتع بخصائص الكورتيزول والفلودروكوريتزول. [لاحظ ربعا يمتلك الفلودروكورتيزون 
فمالية قشرية سكرية كافية عند المرضى الصابين بمرض خفيف. بينما يحتاج المرضى المصابين بقصور 
كخلري حاد وشديد إلى ستروئيدات قشرية سكرية كاملة مثل الكورتيزون. الجواب (8). 

0. تعتبر الستروثيدات القشرية أكثر قائدة من أل 5۸165 في السيطرة على التهاب المفاصل الحاد والشديد. 
ولكن السمية الشديدة للستروئيدات القشرية (تثبيط كظري قشريء» زيادة وزن. سنام بوفالو. تخلخل عظام» 
تشققات جلديةء الداء السكري» قرحات خضمية. الساد. الزرق. والذهان) حددت من استعمالها المزمن عند 
غالبية المرضى. 

1. تتضمن التبدلات اليومية لاإفراز الستروئيدات القشرية السكرية وجود ذروة لها في ساعة الصباح وأدنى 
إفراز لها عند المساأءء لذلك فإن إعطاء جرعة وحيدة صباحية متوسط مدة التأثير (24-12 ساعة) مثل 
ال م0#واممء۴ يقلد التبدلات الفيزيووجية الطبيمية وينقص من تثبيط النخامى. 

2. إن المعالجة المتناوية تعمل على صيانة بدرجة آكبر للتداخل الكظري . النخامي وتسمح بشكل مؤقت للنسج 
اللحيطية بعدم التعمرض للتنبيه لمستويات عالية من الستروئيدات التقتشرية السكرية. وهذا يعتبر ذو أهمية 
بالغة للنمو عند الأطفال, إن الستروئيدات القشرية المديدة التأثير غير ملائمة من أجل المعالجة المتناوبة 
وذلك لأن مدة تثبيطها النخامي يدوم حتى 45 ساحة من الدوأمل المديدة مثل الدكساميتازون والبيتاميتازون. 

13. الآدوية المضادة للروماتيزم المعدلة للمرض القديمة (۸055() التي تستعمل غالبا في معالجة التهاب 
لمفاصل الرثواتي تشمل هیدروکسي کلوروکین. میتوترکزات. سترونیدات» والسلفاسالازین. ربما بفيد املاح 
الذهب والبنسلين ولكنهما يحملان سمبة شديدة فصل 36). 

4. الآدوية الجديدة التي أصبحت متوفرة أمالجة التهاب اأفأصل الرثواني تشمل مثبطات 2-×0٥؛‏ 
leflunomide; infliximab «etanercepl‏ )!لقص 36(. 
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الأهداف: 


یجب آن تگون قادرا علی: 

* وف التفيرات الهرمونية التي تحدث خلال الدورة الطمئية. 

٠‏ تسمية ثلاثة استروجينات وأربع بروجسترونات» ووصف تاثيراتها الفارماكولوجية؛ الاستعمالات السريرية 
الست 

» تدوين قوائد ومخاطر الممألجة بموأنح الحمل الهرمونية. 

٠‏ تدوين غوائد ومخاطر ألعألجة بالاسترؤجينات بعد سن اليأس. 

* وصق استعمال الهرمونات الجنسية ومعاكساتها في سعالجة السرطان عند المرآة والرجل. 

تدوين ووصنف التاثيزات السمية للسترونيدات المرممة المستعملة في بناء الكتلة العضلية. 

* تعريف الميارات « × »SE۸‏ و«معلدات مختلطة» : وتسمية اثنان من ال SER۷‏ ووصف خصائهما. 
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کوت چ یه 


الهرهونات التاسلية ومعاگساتيا 
1 


الأدوية المضادة 
للتستوسترون 


معاكسات المنتقبل 
الشكل 1-40:مجموعات الأدوية التي تم مناقشتها في هذا الفصل. 


تشمل الهرموناث التناسلية كاذ من ستروئيدأت المبيض (أستروجين ويروجسترون) والخصية (التستوسترون) 
وبسبب تأٹیراتهم الهامة في الإنجاب فإن العديد من مستحضرات الاستروجين والبروجسترون قد تم إنتاجهاء 
والتي تشمل مقلدات جزئيةء معاكسات للمستقبلات. ويعض الأدوية ذات تأثيرات مختلطة مئل تأثيرات مقلد على 

بعض الآنسجة ومعاكس على نسجة أخرى. تسصمى المقلدات المختلطة ذات التأئيرات الاستروجينية بمعمدلات 
مستقبل الاستروجين الانتقائية .)5E۸۸45(‏ الاندروجينات التركيبية تشمل الاندروجينات المرممة أيضاً متوفرة 
للاستعمال السريري. هناك مجموعة أدوية معاكسه ذاث تأثيرات مضادة لاندروجين تستعمل قي معالجة سرطان 
البروستات. فرط تصتح البروستات اليم عند الرجال, والشرانية عند النساء. هذه الأدوية ملخصة في الشكل 1-40. 


هرمونات المبيض 

يعتبر المبيض المصسدر الرثيس الهرمونات الجنسية عند النساء خلال سنوات إل مل أي ما بين البلوغ وسن النشاط 
التناسلي. غتدما یکون متاك تتظیم مادم لکل من ۴51 و1 من النخأمى إن كل دورة طلمثة تتالف من تتابع 
أحدأث: يفرز الجريب ني المبيض النأضج كميات متزايدة من الاستروجين وبحرر بيضة؛ ويتحول الجريب تحت تأثير 
إفراز البروجسترون إلى الجسم !لأصفر إذا لم يتم تلقيح البيضة والتعمشيش؛ فإن يتم تقويض الجسم الأصفر وتتساقط 
بعطانة الرحم (التي تكون متكاثرة تحت تابر أنتنبيهي للاستروجين والبروجسنرون) كجزء من الدورة الشهرية. وتكرر ألدورة. 
تشمل آلية تاثير كلا سن الاستروجين والبروجصترون دخولهما لداخل الخنية,؛ ثم أرتباعلهما مستقبلات سيتوبلاسمية 
ویحدث تبادل في مواقع المركب المستقبلات ۔ هرمون داخز. النواة. حيث يتم تعديل قراءة الورقات (الشكل 2-39). 


۸. الاستروجيئات: الاستراديول ضو الاستروجرن المبيضي الرئيس» هذا الستروثيد ذو جاهزية حيوية منخفضة 
عند إعطائه فموياً ولكنه متوفر للاستعمال عن طريق الفم بشكل صغير الحجم. يمكن أن يعطى 
الاستراديول عن طريق اللاصقات انجلدية. على شكل كريم مهبليء أو حقناً ضمن الفضل. يستعمل أبضاً 
الاستروجين اخلط من مصادر حيوية (مثل ال ١اد‏ 0م) عن طريق الفم» خاصة كممالجة معيضة 
للهرمونات (381). الاستروجينات التركيبية ذات -باهزية حيوية كبيرة (مشل ال إرماطاء ,اممة امم 
۵) تستعمل عن طريق الفم كموأتم حمل. 

1. التائیرات: يعتبر الاستروجين «خروري للنمو الجنسي الطبيمي عند الأنئى. فهو مسؤول عن نمو 
الأعضاء التاسابة زمهبن رحم» البوقين) خلال مرحلة الطلفولة وعن ظهور الصفات الجنسية الثانوية 
والنمو خلال مرحلة البلوغ. يستلك الاستروجين الحديد من التأثيرات الاستقلابية: يعدل مستوى بروتين 
المصل وينقص ارتشاف ألمظم, يعزز تخثر الدم ويزيد الشحوم الثلاثية بينما ينقص با10 كولسترول. 
الأستروجين يمتلك فعل تلقيم راجع سلبي لإفراز ۴5۲۲ النخامى (الشكل 2-40). 

2. الاستعمال السريري: يمتبر الاستروجين علاج هام لقصور الأقتاد عند الفتيأت الشابات (الشكل ۱-40). 
ويستعمل أيضاً كمعائجة مسيضة نلهرمونات (۸۳[) عند النساء اللواتي لديهن نقص الاستروجين الناجم 
عن قصور عبيص مبكرء من الضهي أو الناجم عن استثضال جراحي للمبيضين. تتقص المعالجة بال 
من الهبات الساخنة والتنيرات الضمورية في السبيل البولي التناسلي. يعبر الاستروجين أيضاً 
فعالاً في الرقاية من الخسارة المظمية وتطور تخلخل العظام. 
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ا | ما تحت المهاد 
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حبوب مع الحمل القميية -(جا م ١5۲1ع‏ ) النخامی 


ES ر‎ 
ا‎ 4 Estrogen 1 
3 


“N © Estrogen 
Progesterone 


الشدي؛ الرحم المظام؛ أخرى 


الشكل 2-40: أماكن تأثير مرمونات المبيض التعددة ومشاتهاتها . «١ء٠صنصها).‏ مقلد جزئي وهر معاكس رثيسي لمسمتقبلات 
| الاستروجين النخامية؛ فيمنع من التلقيم الراجع السلبي ويزيد من إنتاج الهرم تات التناسلية النخامية. 
:SERM: omi‏ معدلات ممستقيل الاستروجين الاصحلفائيةء وهس معاكة رثيسة استقبلات الاستروجين في الكدي 
ولكنها ذات تاثير مقلد للاستروجين في العظام, تنقص موانع الحمل من إنتاج (۴۶8۱ واا من النخامى من خلال تفعيل 
مستقبلات التلقيم الراجع. 
وريما تتقص من خطورة مرض 'لشريان الإكليلي: ققدان الذاكة وداء الزهايمر. ويمتبر الاستروجين هام 
جد كجزء من مانعات الحمل الفموية (انظر. نلأسقل). 
3. السمية: في انفتبات المصابات بقصور الأقناد يجب ضبط جرعة الاستروجين بدقة للوقاية من اثغلاق 
المشاش انعظمي الباكر. وعند أستعمال ال 1187ء يزيد الاستروجين من خطورة سرطان بطانة الرحم» ويمكن 


رقم 0ا1-4: يمثل التطبيقات السريرية الهرمونات التناسلية ومعاكساتها 


الاشتطباب | الأدويةالمستعملة _ - 
قصور الأهتاد عند الفتيات والنساء. | الاستروجين المقترن. الاتيفبل اشتراديول؛ استرات الاسترا 
معالحة مميضة للهرمونات مركبات الاستروجين: الاستروجينات المقترنةء الاستراديول؛ استرون؛ استريول 
کبات البروجسترون؛ بروجسترون؛ میدر کسی بروجسترون اسیتات 
موان الحمل النموية مشاركة الاتنيل استردايول أو المستراز الروجسترون 
موانع الحمل المزروعة أو. المدخرات | زرغ التورجستريل؛ حقن عضلي لمدخرات الميدروكسي بروجسترون 
المحقونة 
اع الحمل بعد الج . موأنم حمل فموية؛ اورجستريل: ميفبرشتون, الاستروجينات المقترنة 
عسرات الطمث المعندة والنزوف أ .الاستروجينات المقترنة؛ اتنيل استراديول» موأنع حمل فموية. مقلدات 07۸۴ 
الرحمية حقن عط خرات الیدره وجسترون 
العقم . الكلوميفن؛ "۲1 و106 مشأبهات 00۸١٠‏ والبروموكريتين 
مواد مجهضة الميفبرستون 6 لا۸). ابر ستاغلاندين: الميقوتراكزات والبروستاغلاندين 
انقباذ بطائة الرحم - موانع الحمل الفموية؛ حقن عضلي لدخرات الميدروكسي بروجسترون, مقلدات 
Danazol, GnRi}‏ 
رطان الث . Tamoxifen‏ 


تخلخل العظام عثد النساء يعد سن | .الاستروجيتات المقترئة الاستراديول ةعال>0اذم 


تمىتۈسىترۈن إنانثبت؛ آء سيبيوئيت. متيل تستوسترون. فلوكسي مسترون لصقات 


التمتةت 


. مشابهات 60۸1 فلوتامید؛ سییروتی 
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الوقاية من هذا التاثير بإعطاء البروجسترون. إن التاثيرات السمية للاستروجين تعتمد على الجرعة 
وتشمل غثيان. آلام ممضة في الشدي وزيادة خطورة الصداع الشقيقة؛ والحوادث الخثرية (مثل الخثار 
الوريدي العميق 0۷1)؛ أمراض المرارة» ارتفاع التري غليسريد. وارتفاع ضغط شارياني, والعديد من 
النساء اللواتي يستعمل 81[ يعانين من نزوف رحمية. 


8. البروجسترونات: تعتقبر هرمون البروجسستين الرئيس في الجسم. هناك شكل صفير الحجم من 
البروجسترون معد للاستعمال قموياً كجزء من المعالجة ال .148١‏ وهناك أيضاً کریمات تحتوي على 
البروجسترون معدة للاستعمال. وقد حسنت البروجسترونات التركيبية ù (medroxy progesterone Jia)‏ 
الجاهزية الحيوية عند إعطاءها فموياً. هذا وتختلف مركبات 19 . نورتستوسترون بدرجة تأثيراتها 
الاندروجينية. تعتبر الآدوية القديمة (متل [ايمعءهم - ) وال 0م اطا#«م) ذات فعالية اندروجينية اكثر 
من الأدوية الحديثة (مثل (desogestrel, norgisti14t¢‏ . 

1. التاثيرات: يعمل البروجستين على تطوير الأنسجة الإفرازية في الثدي ونضح بطانة الرحم. تمتلك 
تأثير أقل من الاستروجين على بروتينات البلاسما ولكنها ذات تاثيراتها هامة على استقلاب الكاريوهيدرات 
وتنبه ترسب أندسم. إن الجرعات العالية من البروجسترون تثبط إفراز ۴5۴ ومن ثم تشبط وظيفة المبيض. 

2. الاستعمال اتسريري: يشمل الاستعمال الرئيس للبروجسترون دورها كمانع حمل عن طريق الفم أو 
الزرع؛ وتستعمل أيضاً كجزء من ال ۸7 للوقاية من سرطان بطانة الرحم المحرض بالاستروجين. يمكن 
ان تسبب الجرعات الكبيرة من !3 ۲08851۲018 Md 0xy‏ نقص في الإباضة وانقطاع طمث مع عسرة 
طمثء وانتباذ بطانة الرحم أو اضطرابات نزفية. 1 

چ السمية: تعتبر سمية البروجسترون منخفضة؛ فريما تزيد الضغط الشرياني وتنقص كثافة الشحوم 
البروتينية عالية الكثافة (521) إن المعالجة طويلة الأمد بجرعات عالية تترافق نقصان عكوس في 
الكثافة العظمية وتؤخر عود الإباضة بعد إيقاف المعالجة. 

. موانع الحمل الهرمونية: يتواجد ثلافة أنواع صن الموانع الحمل الفموية في أمريكا: مضغوطة مشتركة 
استروجين . بروجسترون تؤخذ بجرعة ثابتة خلال الدورة الشهرية (»ستحضرات وحيدة الطور). 
مستحضرات (ثانية الطور آو فلاثية الطور) تكون هيها جرعة الاستروجين مرتفعة خلال الشهر (ملقدة بذلك 
الدورة ألشهرية الضيعية). مستحضرات تحتوي فقحذل على البروجسترون» وهناك نوعين لمن مستحضرات 
البروجسترون تعطى عن طريق الخلال: زرعات النورجستريل ) (norgestrei implants‏ التي تمنع الحمسل حتى 
5 سنوات و (ال )Me 0P6‏ استیت دبوت میدروکس بروج+سترون حقنا له تأثير مانع للحمل لمدة 
ثلاثة آشهر. وهناك ال ۴٣٥5ع‏ ۲0م عبارة عن جهاز داخل ارحم ز۱00) يرز البرؤجسترون ببطء لمدة عام 
واحد. والغاية من الستروئيدات المرافقة للجياز و تثبيظل نمو ادلاد 5 الرحمية زبأالتالي بنقص تتزوف 
الطمث التي يمكن أن تكون غزيرة نتيجة وضع هذد الأجهزة (05ل۱؛ 

موانع الحمل بعد الجماع سوف تمنع حدوث الحمل فيما لو أعطيت نا 

غير المحمي. تتوفر هناك عدة أنواع وتشمل الاستروجينات #اقترنة. موانم لمل الشتركة. أe٣ادم‏ ]0و 

«(RU 486) mifepristone‏ ومعاکسات انبروجسترون التي سيف تودسنف أدناد. 

1. آلية التأثير: تمتلك موانع الحمل الهرمونية عدة آليات تأثير وتشمل تثبيط الإباضة (تأثيرها الرثيس) 
وتاثيرات على البوقين ويطانة الرحم حيث نتفص من احتمال التلقيح والتعشيش. مركبات البروجسترون فقطل 
ليست دائماً تثبط الإباضة وريما تؤثر من خلال آليات أخرى. موانع الحمل البروجسترونية القابلة للزرع أو الحقن 
يبدو أنهاً تؤثر بشكل رئيس من خلال تثبيط الإباضة. وآليات تأثير موانع الحمل بعد الجماع غير واضحة 
تماماً. عندما توصف قبل دفعة أل 11 فإنها تثبط الإباضة وتؤثر أيضا على التمشيش وريما على التلقيح. 

2. تأثيرات مفيدة واستعمالات سريرية أخرى. موانع الحمل المركبة تستعمل في معالجة قصور الأقناد عند النساء 
الشابات بعد مرحلة النمو لاوقاية من نقص الاستروجين, موانع الحمل المركبة والبروجسترون يستعملان في 
معألجة حب الشباب» الشعرانية. عسرات الطمث, وانتباذ بطانة الرحم. استعمال موانع الحمل المركبة أنقص من 
خطورة حدوث كيسات المبيض, سرطان المبيض ويطانة الرحم» أمراض الثدي السليمة آمراض الحوض 
الالتهابية إضافة لإنقاصه نسبة حدوث الحمل الهاجر, فقر الدم بعوز الحديد والتهاب المفاصل الرثواني. 

3. السمية: لقد انخفضت نسبة حدوث السمية المعتمدة على الجرعة مفذ إدخال موانع الحمل الفموية 
ذات الجرعة القليلة. 

4. الصمة الخثارية: التأثير السمي الرئيس لوانع الحمل الفموية المرتبط بتأثير على تخثر الدم. وقد 
أئبتت الدراسات أن هناك زيادة في خطورة حوادث الصمة الخثارية (احتشاء العضلة القلبية النشبات 
الدماغيةء خثار الوريدي العميق, الصمة الرئوية) عند النساء المسنات, المدخنات, والنساء ذوات القصة 
العائلية لشاكل مشابهة. والنساء اللواتي لديهن عيوب وراثية تؤثر على وظيفة وإنتاج عوامل التخثر. 


ثل 77 ساعة الأوئى بعد الجماع 
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= 
ولکن خطورة الصمة الخثارية الناجمة عن استعمال هذه الأدوية هي أقل عادة من خطورة التعرض 
لها خلال الحملء 

ط. سرطان الثدي: على الرغم من الدراسات الكثبرة؛ فإن الدليل المتعلق بتأثير موانع الحمل الهرمونية 
بحدوث سرطان ألثدي لا بزال غير واضح. أثبتت الدراسات أن خطورة حدوث سرطان التدي خلال 
الحياة لا تتغير وإنما ريما تكون ذات بدء مبكر. 

ء. مظاهرسمية آأخرى: إن استعمال موانع الحمل الفمهية المركبة بجرعات مخفضة وموانع الحمل 
البروجسترونية فقط قد أنقص بشكل هام النزف وخاصة خلال الأشهر الأولى من المعالجة. بمض 
المظاهر السمية الأخرى تشمل: غتيان. ألم ثدي ممض, صدأع؛ تصبغ جلدي اكتثاب. إن المركبات القديمة 
المكونة من مركبات بروجسترون اندروجنينة قد تسبب زيادة وزن: حب الشباب» شعرانية. إن الجرعات 
العالية من الاستروجين التي تعطى كمأنع حمل بعد الجمأع قد تتراغق بنسبة حدوث عالية للغثيان, 


مہار دی السيتوكروم ۴450 ومواتع الحمل الهرموئية 
(انظر الفضل 61-4) 


تحتوي موانع الحمل الفموية على جرعات منخفضة من مركبات الاستروجين والبروجسترون التي تمنع حدوث 
الحمل. إن الهامش بين التركيز البلاسمي ‏ الؤثر وغير المؤثز ضيق؛ الذي يعرض لخطورة حدوث حمل غير 
مرغوب به ناجم عن تداخلات وراثية . دوائية إن غالبية موانتع الحمل الهرمونية الستروئيدية تستقلب 


بالشیتوکروم ۰۴450 


1 هو :الآدوية التي تمكنك تحديدها لها قدرة على إنقاص فعالية قوان الل .الهرمونية عن طريق 
زيادة استقلابهاة 
2: عندما توصف أحذ هذه الأدوية لامرأة تستعمل موانع حمل فموية مركبة. ما الذي يجب إجراءه لمنع الحملة 


(الجواب غلى هذه الهارة الحفظية يظهر ف يآخ ر الفضل) 


0. معدلات مستقبل الاستروجين الاصطفائية :)S٤E۸M5(‏ هي عبارة عن مقلدات استروجين مختلطة حيث 
تملك فمل مقلد للاسترؤجين في بعض الأنسنجة فمل مقلد جزئي أو معاكس للاستروجين في أنسجة أخرى. 
:Tamoxifen .1‏ هو عبارة عن 55۸۷s‏ مؤثر ومضفيد في معالجة سرطانئات الشدي ذات الاستجابة 
الهرمونية. حيث يعمل كمعاكس نع تفعيل مستقبلات الاستروجين الداخلية (الشكل 2-40). استعماله الوقائي 
ينقص من حدوث سرطان الشدي عند النساء اللواتي لديهن درجة خطورة عالية. كذلك يعمل ا ١ء٨740‏ 
كمقلد مستقبلات بطانة الرحم فيسبب فرط تصنع وزيادة خطورة سرطان بطانة الرحم. كذلك يسبب هذا 
الدواء الهبات الساخنة ويزيد خطورة الخثار الوریدي. إن ال ۲۵0×۴۶۸ هو مقلد أكثر منه معاكس بتاثيره لى 
مستوى العظام ويالتالي فهو يقي من تخلخل العظام عند النساء اللواتي يعالجن به من أجل سرطان الثدي.“ 
مستحضر 1۵۸ص0۲٥1‏ مشابه لترکیب ال ١ا‏ اد40١‏ ويملك تأثير وخصائص وسمية مشابهة له 
:Raoxifen¢ .2‏ يستعمل للوقاية من تخلخل المام عند النساء بعد سن الضهي. وهو مقلد جزثي على 
مستوى العظام ويزيد من 111 المصل. يمتلك ال ٥١ء۴أ×١اهR‏ تأثيرات معاكسة على نسيج الثدي. يشبهة 
بذلك ال 140×6١١‏ وتنقص من نسبة حدوث سرطان الشدي عند النساء ذوات الخطورة العالية؛ ولكنه 
يمتاز عن التاموكسيفين بأنه لا يمتلك تاثيرات استروجينية على بطانة الرحم. تشمل تائيراته الجانبية 
الهبات الساخنة وزيادة خطورة الخثار الوريدي العميق (0۷7): 
.٤‏ مثبطات التركيب, معاكسات ومقلدات الاستروجين والبروجسترون 
1. mipheneاC:‏ يستفمل لتحريض الإباضة عند النساء اللصابات بعد الإباضة ولديهن الرغبة قي 
الحم وهو مركب غير ستروئيدي مع تاثيرات انتقائبة نسيجية بحصر بشكل انتقائي مستقبلات 
الاستروجين النخامية» وينقص التلقيم الراجع السلبي ءيزيد إنتاج ۴۴ و1 من النخامى؛ التي بدورها 
تحرض على حدوث الإباضة. 
. اstilhesteroاDiethy: )0۴S(‏ هو مرکب غپر مستروئیدي». يمالك فعالية مقلدة للاستروجين. لم يمد 
یستعمل بشکل شائع کونه پسبب العقم» حمل هاجرء ادينوكارسينوما المهبل عند الفتيات من أمهات 
عولجن به بجرعات عالية آثناء الحمل. 


دا 
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:)R 486( Miepri tone «3‏ عبارة عن ستروئید همال يعطى عن طريق الفم يمتلك فعالية معاكسة لكل 
من البروجسترون والستروئيدات القشرية السكرية. يستعمل بشكل رئيس كمادة مجهضة خلال الحمل 
المبكر (حتى 49 يوم من آخر دورة شهرية). عتدما يعطى كجرعة وحيدة فموية ويتبع بإ مطاء 
البروستاغلاندین ۴ آو البروستاغلاندین ۴ المشابه يمكن تحقيق الإجهاض بنسبة عالية مع نسبة 
منخفضة من السمية الخطرة. 
4. 20و هو مقلد جزئي ضعيف يرتبط مع مستقبلات البروجسترون والاندروجين والستروثيدات 
القشرية السكري في الخلايا ويرتبط كذلك مع البروتينات الناقلة للستروئيدات في الدم. يثبط 
!ل 201 an‏ أیضاً عدة أنزيمات من ۶450 المسؤولة عن تركيب الستروئيدات القنديةء يستعمل هذا الدواء 
أحياناً معالجة انتباد بطانة الرحم وأمراض الثدي الكيسية الليفية. | 
5. مشبطات Anastrozole :Aromata4¢ J|‏ ومركبات أخرى (مٹل )Let0201‏ عبارة عن مثبطات غير 
ستروثيدية ا 2e‏ وهذ! الأنزيم ضروري لترکیب الاستروجين. تستعمل هذه الأدوية في معالجة 
سرطان الثدي. | 
الاندروجینات 
التستوسترون والاندروجينات المرافقة تنتج في الخصيتين والكظر وبكمية قليلة في المبيض» يتركب التستوسترون 
من اليروجسترون ودبهیدرواببي آندروسترون .(DHEA)‏ في البلاسماء يرتبط جزء من التستوسترون 
الغلوبوئين الرابط للهرمون الجنسي (818€), ومع بروتين ناقل. يتحول الهرمون في المديد من الأعضاء (مثل 
البروستات) إلى ال ديهيدروتستوسترون الذي يعتبر هرمون فال في هذه الأنسجة. وبسبب الاستقلاب الكبدي 
السريع؛ فإن التستوسترون الذي يعطى عن طريق الفم له تاثير قليل. قد يعطى عن طريق الحقن أو اللاصقات 
الجلدية. وهناك أشكال متغايرة فموية قد تستعمل (جدول 1-40 وجدول الأدوية). 
لقد تم تركيب المديد من الاندروجينات بهدف زيادة تأثيرات البناءة (انظر التاثيرات أدتاه) دون أن تزيد 
الأفعال الاندروجينية. 01016 stan ox oا0أو 0x2 n4r‏ أمثلة على هذه الأدوية. على مستوی الاختبار المخبري|إتم 
العمل على زيادة نسبة الفعل البتاء نسبة إلى الفعل الاندروجيني؛ ولكن جميع هذه الستروئيدات البناًءة تمتلك 
تاثیرات مقلدة كاملة للاندروجين عند استعمالها عند الإنسان. 


4. آلية التاثير: تشبه الهرمونات الستروثيدية الأخرى يدخل الاندروجين الخلايا فيرتبظ مع مستقبلات 
سيتوبلاسمية (الشكل 2-39). بعد ذلك يدخل مركب هرمون مستقبل لداخاء أتواة ويعدل من مورثات ممينة. 


8. التاثيرات: يمتبر التستوسترون ضروري من أجل تطور الجنيني الذكري والرضيع وهو مسؤول عن التفيرات 
الرئيسة للذكورة خلال البلوغ (نمو القضيب. الحنجرة. والهيكل العظمي. ظهور وتطور شعر الوجه والعاة 
والإبطين تصب الجلد. النمو العضلي. بعد البلوخء يحافظ التستوسترون على المظاهر الجنسية الثائوية مثل 
الاخصاب والرغبة الجنصية. ويؤثر في خلايا الشعر ليسبب نموذج الصلع الذكري. من التاثيرات الرئيسة 
للهرمونات الاندروجينية ‏ بالإضافة إلى دورما في التطور والمحافظة على خصائص الذكورة الملبيمية . أنها 

,تعتبر ذات فعل بناء فهي تزيد حجم العظلات وقوتها وتزيد إنتاج الكريأت الحمراء. وتنقص إطراح نتروجين 
البولة في البولء ويصبح توازن النتروجين أكثر إيجابية. وتساعد أيضاً على المحافظة على كثافة العظام. 

€. الاستعمالات السريرية: إن الاستعمال السريري الأساسي للاندروجينات يشمل المعالجة المميضة في قصورا 
الأقناد (الجدول 1-40). وتستعمل لتحريض إنتاج الكريات الحمراء في بعض أنواع فقر الدم. وتعزز زيادة 
الوزن عند المر ضى المصابين بمتلازمات الهزال (مثل الإيدز). التأثيرات البنأًءة للاندروجينات سمح لها 
للاستخدام غير القانوني من قبل الرياضيين لزيادة كة المضلات وقوتها وريما تحسين الاداء الرياضي. | 


0. السمية: يسبب استممال الاندروجينات عند الإناث إلى مظاهر التذكير ويشكل مناقض فإن استعمالها 
بجرعات كبيرة عند الرجال يؤدي إلى التانيث (التكديء ضمور الخصيتين. العقم) وذلك ناجم عن التلقيم 
الراجع السلبي للنخأمى ويكل جزثي من تحول الاندروجيتات الخارجية إلى استروجينات. تسبب الجرعات| 
الكبيرة تأآثيرات سلوكية مل العدوانية (السلوك الغاضب أو الهائج). إضافة لأن الاندروجينات تسبب يرقان 
رکودی. ارتفاع خمائر الكبد وربما كارسينوما الخلية الكبدية. 
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ت 


مضادات الاندروحین 


إن إنقاص التأثيرات الاندروجينية يعتبر أسلوب علاجي هام عند مرضى البروستات السليمة منها والخبيثة؛ 
البلوغ المبكرء تساقط الأشعار والشعرانية. تؤثر الأدوية المتوفرة للاستعمال بعدة مواقع مختلفة في سبيل تركيب 


الاندروجين (الشكل 3-40). 


۸. مثبطات المستقبل؛ ۵۰صهاها۴ ومركبات آخرى هي مركبات غير ستروئيدية تؤثر بشكل مماكسات تنافسية 
لمستقبلات الاندروجين» تستعمل هذه الأدوية لإنقاص تاثيرات الهرمونية الداخلية في كارسينوما البروستات. 
teroneهCypr‏ عبارة عن ستروتيد بعمل بنفس آلية التأثير إضافة آنه يملك فمالية بروجسترونية تسبب تلقيم 
راجع سلبي للنخامى» وهو بستعمل عند النساء لمعالجة الشعرانية. 6١0٤٥۳00014أم5,‏ دواء يستعمل بشكل رئيس 
كمدر حافظ للبوتاسيوم» يثبط أيضاً مستقبلات الاندروجين وأحياناً يستعمل لمعالجة الشعرانية. 


«a @— GnRH مماکسات‎ )1( 
6R مقلدات‎ )2( 


مرگپ اندروجین مستقبل 


00„ الاستجابة الأندروجين 


1 


الاستجابة المورثية (الجينية) الملالمة بك 
الخلايا المستجيية لتأثير الأندروجين 


الشكل رقم 3-40: السبطرة على إضراز وفعاليية 
الاندروجين وبعض مواقع تأثير مضادات الاندروجين. (1) 
تثبيط تنافسي لمستقبلات 6۸۸ (2) تنبيه (+) أو تثبيط 
(-) بمقلدات 6811 ٠‏ (3) تثبي طط تركيب التستوسترون 
بواسطة الكيتوكونازول. (4) تبي طط إنتتقاج 
دبهيدروتستروسترون بواسطة ال مفا#اعذمةاء (5) تثبي مل 
ارتباط الأندروجين مع المستقبل بواسطة ال #أنصادا؟ 
وأدوية أخرى. 
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8. مشابهات ۸۴8# 6: تنقص حاثات الأقناد خاصة 11ا إنتاج التستوسترون. يمكن أن يشاهد هذا التأثير 
الفعال بالاستعمال الطويل مستحضرات ال عفناهوه] أو ومقلدات ا( 60۴8۴ المشابهة (فصل 37). تستعمل 
هذه المشابهات في سرطان البروستات. خلال الأسبوع الأول من العلاج» يضاف معاكس لمستقبلات 
الاندروجين (مثل سه٠‏ !۴) للوقاية من اندلاع أو توهج الورم الذي يمكن أن ينجم عن ازدياد تركيب 
التستوسترون وذلك بسبب الفمل المقلد لا 6۸# بعد عدة أسابيع ينخفض إنتاج التستوسترون إلى المستوى 
الطبيمي أو الأقل من الطبيمي. 

€ مثبطات ال ٣۵۵٠۵۰۲5‏ »-5: يتحول التستوسترون إلى دیهیدروتسترون (017) بتأثیر أُنظیم ھال ں-5, 
بعض الأنسجة وأهمها البروستات والأجربة الشعرية تمتمد على 01١‏ أكثر من التستوسترون من أجل فعنها 
المنبه الاندروجين. هذا الأنزيم يثبط بال eل‏ اوم۴ وهو دواء يستعمل لمعالجة فرط تصن البروستات 
السليم. وللوقاية من سقوط الأشعار عند الرجال عندما يعطى بجرعات مخفضة. وبما أن هذا الدواء لي 
يتدخل مع أفعال الاندروجين؛ فهو أقل إحداثا للعناية والعقم وفقد الرغبة الجنسية التي تحدثها مضادات 
الاتدروجين الأخرى. 

. موانع الحمل الفموية المركبة: تمتلك تأثير مضاد للاندروجين عندما تستعمل عند النساء المصابات 
بالشعرانية الناتجة عن زيادة إنتاج الاندروجين. يؤثر الاستروجين الموجود في موانع الحمل على الكبد 
ويالتالي يزيد إنتاج الفلوبولين الرابط للهرمونات الجنسية (586). الذي ینقص بدوره من ترکیز 
الاندروجين الحر غي الدوران. 

۴. مثبطات ترکیب الستروئید: .)٥٥٥٣201۵‏ مضار فطري؛ يثبط تركيب الستروئيدات الكظرية والقندية. 
استعمل هذا الدواء لتثبیط ترکیب الستروثيد الكظري عند مرضى الأورام الانتقالية المستجيبة على الستروثيد. 

قائمة الأدوية 

تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة في هذا البحث. يجب معرفة الأدوية الرئيسة بالتفصيل؛ ومعرفة ميزات 

المتغايرات الرئيسة حتى تتمكن من تميز الأدوية عن بعضها البعض» ويجب معرهة الأدوية الأخرى الهامة وإلى أي 


مجموعة دوائية تنتمي. 
WETE EEE SEE TSE‏ 
الاستروجيتات 
الطبيمية Estrone, estriol Estradiol‏ 


Dayaiisenerol__ | Menan ترکریية‎ 


مثبطات ال ءعواوس مرو Letrozole Anastrozolc‏ 
البروجسترونات : 

Progesteron اتشدهده‎ 2 1 

Norethindrone Norgeştimate ۴ الد‎ 

desogestrel Norgesirel, mderOXY- لتركيبية‎ 

Progestront acetatC 

الستروثيدات اليتأءة Stanozlol‏ 
مضادات الاندروجين Bicalutamide Cyproterone‏ 
المقلدةاللمسقبل 

چ 

reductase 

مثبطات تركببية 


أسثلة 
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توجيهات: تتبع كل من العبارات المرقمة أو غير التامة بأجوية أو متممات للعبارات. اختر حرف واحد لالإجابة المتمم الذي 
يكون الأفضل في هذه الحالة. 


و 


أي من العوامل التالية لا تستعمل كمانع حمل فموي آو عن طريق الزرع؟ 
Clomiphene {A}‏ 

Ethinyiestradiol (B) 

Mestranol (C) 

Norethindrone (D) 

Norgestrel (E) 


. جميع التأثيرات التالية تعتبر مرافقة لاستعمال موانع الحمل الفموية ما عدا 


(۸) تزوف 

(8) تناقص خطورة سرطان باطن الرحم 

©) زيادة خطورة ألنشبات الدماغية بنقص التروية 
(0) زيادة خطورة سرطان المبيض 

(۴) الغثيان 


. أي من التي لا تعتبر تاثير مميز للاندروجينات والستروئيدات البنأةه 


(4) يرقان إتسدادي وأرتفاع مستوى ۸5 في الدم عند الرجال الكهول 
(8 و اکان الو جه د لاء 

(©) زيادة سيلان الحليب عند المرضعات 

(0) زيادة حجم المضلات 

(8) ازدياد التمو عند الصبيان البالغين 


. امرآة عمرها خمسون عأماًء تصوير الثدي لديها إيجابي. خضمعت لاستئصال كارسينوما صغير الخلايا مع 


تجريف عقد لمفاوي. أبدى التحليل الكيمياثي الحيوي وجود مستقبلات استرودجينية وبروجسترونية. سوف 
تعطى بعد هذا الإجراء ما يلي: 
Danazol (A)‏ 


. وجد لدى رجل بالغ من العمر ستون عامأء كتلة في البروستات مع ارتفاع ال ۲84 (المستضد النوعي 


للبروستات] في فحص الدم. أظهر الرنين المغتاطيس لديه (0۸1) عقد لفاوية متضخمة في أسفل البطن. 
وأظهر الصورة الشعاعية البسيطة وجود آفتين شفافتين على الأشعة في عظام الحوض. ريبما يستفيد هذا 
المريض من المعالجة الآتية ما عدا: 

5 Cyperterone (4) 


Leuprolide (D) 
Mifepristone (E) 


. تشتكي امرآة شابة من ألم بطني حاد في أثناء الدورة الشهريةء بشير التقبيم الدقيق لديها وجود ترسبات 


بطانية هامة غي الحوض البريتواني فإن العلاج الأكثر ملائمة لهذه المريضة سوف يكون 
Flutamide J| (A)‏ 

Medroxyprogesterone acetate JI (B)‏ ةنا عضاياً 

)٥(‏ ال Norٍe51re1‏ عن طريق الزرع 

(0) ال ٥«oا0xa«ûro‏ عن طريق الحقن العضلي 

gaa Raloxifene J| (E) 


. يجب أن لا يستعمل أل أ0عاءهطناءالرطا»0 عند النساء الحوامل لأنه بترافق مع الآتي 


(4) تطور الخثار الوريدي العميق عند الحأمل 

(8) تأئيت الأعضاء التناسلية الخارجية عند الذرية الذكور 
(€) العقم وتطور سرطان مهبلي عند الذرية البنات 

(9) الإجهاض 

(۴) تذكير الأعضاء التتاسلية الخارجية عند الذرية من البنات 
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8. الخاصة الهامة لا 58۸6 هي 


)4( تعمل كمقلد في بعض الأنسجة ومعاكس في أنسجة الأخرى 

(8) يفعل مستقبل مرتبط بالغشاء البلاسمي وحيد 

() يمتلك فعالية مقلدة استروجينية وبروجسترونية 

(0) يثبط آنزيم ال ۸٠١١١1856‏ الضروري لتركيب الاستروجينات 

(۴) پسبب تأثیرات استروجينية دون ارتباطه مع المستهبلات الاستروجينية 

9. يمتلك ال + !و٣۴‏ فمالية من الوقاية من الصلع النموذجي الذكوري من خلال قدرته على 

(4) معاكس تنافسي على مستقبلات الاندروجين 
(8) نقص تحرر حاثات الأقناد 

() زيادة التركيز البلاسمي لا 5186 

(0) تثبیط ترکیب التستوسترون 

(8) إنقاص إنتاج دیهیدروتستوسترون , 

0. مريضة بعد سن اليأس عمرها 52 عاماً لديها دليل على الإصابة بنقص الكثافة العظمية. قررت مع طبیبها 
المعالحة ب Roxie‏ أو إعطاء معالجة دوائية مشاركة بين استروجينات المركبة medroxyprogesterone J| mJ»‏ 
استیات» آي من الخصاثص المرضية الأكثر احتمالاً والتي تجعلهم يختارون ال اا ×0لهR‏ $ 
(A‏ سوابق استتصال رحم 
(8) سوابق التهاب مهبلي 
)٥(‏ التهاب مفاصل رثواني 
(0) قصة عائلية قوية للإصابة بسرطان الثدي 
(۴) الشكاية من الهبات الساخنة 


الأجوبة: 

1 يؤثر الكلومفين. كمقلد جزئي» على النخامى فيزيد إفراز حاثات الأقتاد. وبالتالي بنبه حدوث الإباضةء ليس 
له تاثير موند لالإخصاب. الجواب (۸). 

2. تترافق موانع الحمل الفموية بنقص خطورة الإصابة بكل من سرطان المبيض وسرطان باطن الرحم. الجواب (0). 

3. الاندروجينات. تشبه الاستروجينات» حك تنقص تحرر البرولاكتين النخامى وتثبط سيلان الحليب. الجواب (©). 

4. لقد أثبت فائدة ال 1۸٥x٤٣6‏ کعلاج إضافي في سرطان الثدي. حيث ينقص هذا الدواء من نسبة عود 
حدوث السرطان. الجواب (۴). ۳ 

5. تفید آغلب مضادات الاندروجين في الأورام المعندة على الاندروجين. )R 486) MefPastone‏ يمتلك 
تاثيرات على مستقبلات الستروئيدات القشرية السكرية والبروجستروئية ولكن لا يطال بتأثيره مستقبلات 
الاندروجين. الجواب (8). 

6. في انتباذ بطانة الرحم» يستبر تثبيط وظبفة المبيض وإنتاج الستروئيدات القندية مفيدا. إن إعطاء 
Medroxyprgeerne‏ حقناً عضلياً بجرعات عالية نسبياً لمدة ثلاثة آشهر يؤدي على تثبيط وظيفة المبيض 
عن طریق تثبيط إنتاج النخامى لحاثات الأقئاد . الجواب (8). 

7. يعتبر ال be1er01ناsاhyاDie )DE8(‏ مقند استروجيني غير ستروئيدي» لعدة عقود سابقة؛ استعمل هذا 
الدواء بدون ترشيد عند الحوامل؛ فأدى إلى ظهور أذيات جنينية عند الذرية الإناث كانت سبباً للعقم 
وأشكال نادرة من سرطان المهبل. لهذا السبب يجب عدم استعمال هذا الدواء عند النساء الحوامل. بينما لا 
تبدي الأدوية الاستروجينية الأخرء ی نفس هذه التاثيرات. إن الاسترو. جينات تزيد من خطورة الإصابة بالخثار 
الوريدي العميق. ولكن ليس هذا هو السبب في تفادي استعمال ا 08۴. الجواب (۴). 

8. تظر SERMs J|‏ مٹل ال ١١٥٤ا×٥مھ٣‏ تاثیرات نسيجية نوعية استروجينية ومضادة للاستروجين. الجوأب (۸). 

9. يعتبر أل ۴516۲٤‏ مثبحل ل .5-u red ua‏ الأنزيم المسؤول عن تحويل التسترسترون إلى ديهيدروتسترون. 
الذي يعتبر الاندروجين الأساسي في الأجري ية الشعرية الحساسة للاندروجينات الجواب (۴). 

10. یحسن کلاً من الاستروجينات المقترنة وال #١ء؟أ×هاهم‏ الكثافة العظمية المعدنية ويقي من تخلخل العظام. 
Raloxifene Jİ ja‏ بمیزتین عن باقي مقلدات مستقبلات الاستروجين هما: أنه يمتلك تأثيرات معأكسة 
على مستوى نسيج الثدي وتاثير مقلد ضئيل على بطانة الرحم. فإذا تم استئصال الرحم جراحياًء فان 
تاثیره البطانة الرحمية موضع نقاش. بعتبر ۸40×1١١‏ الإختيار الأفضل من مقلدات الاستروجين التامة 
عند المريضات ذوات القصة العائلية القوية لسرطان الثدي» حيث لا يزيد من خطورة الإصابة بسرطان 
الثدي وريما ينقص خطورة الإصابة به. الجواب (0). 
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أجوبة المهارات الحفظية: السيتوكزوم ۶450 ومواتع الحمل الفموية 
(اتظرالقصل 4و61) 


1. تسنتقلب الستروثيذات القتدية ومشتقاتها بشكل ريسي بواسطة السيتوكروم 3۸4 ۴450 .)C¥۴3۸4(‏ 
تتضمن حاثات الأنزيم 44 C۲۶3‏ البازييتورات, الكاربامازبين: الستروئيدات القشرية؛ الكربزوفولفين. 
enir‏ . الفينيتوشين؛ 1۲20«8اع 0زم ريفامبين و«ادااةمذا. تقتقص فمالية موانع الحمل الهرمونية 
بمشاركتها مع الكاريامازبين والفينيتوئين. وهذا يعتبر هام لأن كل من الدوائيين الأخربين يمتلكان تأثيراً 
مشوه للأجنة.إن منقوع الشعير للقديس .)[0١'5(‏ وهو عبارة عن منتج عشبي غير نظامي» يحتوي على 
عتاصر تحث الأنزيمات ۲۲۴344 وبالتالي تنقص من فعالية موانع الحمل الفموية. : 

2. للوقأية من حدوث حمل غير مرغوب قيهء ينصح باستفمال حبوب منع الحمل :المركبة مع :جزعة«عالية من 

الأستروجين (مثال: مستحضر يحتوي على ع50۳ من الأتنيل استراديول). وكبديل عن ذلك . آو بالإضافة. 

ريما تستعمل التساء الحواجز لنع الحمل أو تحول إلى اللولب (100). 


الهرمونات البنكرياسية› العوامل 1 4 
المضادة للسكري وأدوية فرط سكر الدم 


الأهداف: 


مغاهیم 


یجب أن تکون قادراً غلی: 

٠‏ وصف تاثيرات الأنسولين على الكبد. العضلات والنسج الدهنية. 

* تدوين مستحصضرات الأنسوئين ومدة تأثير كل منهم. 

٠‏ وصف المحاذير الرئيسة للممالكة بالانستولان: 

٠‏ تدوين المجموعات الرئيسة الأربع للأدوية الخافضة لسكر الدم الفموية ووصف آليأت تاثيرها وسميتها. 
٠‏ إعطاء ثالاثة أمظة عن المشاركة الدوائية المستخدمة بے ممالجة النوغ الثاني من الداء السكري. 

* وصف الاستعمال السريري للفلوكاكون. 


تحتوي جزر لانفرهانس البنكرياسية أريع أنواع من الخلايا الصماء على الآقل والتي تشمل: ۸ (آلفاء المضرزة 
للغلوكاكون). 8 (بيتا. المفررة للأنسولين) D‏ (دلتا. المفرزة للسوماتوستاتین) و۴ (۴۴, المنتجية لعديد الببتيد). وآهم 
ذه الخلايا هي خلايا بيا آلفرزة للأنسولين. 
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الأدوية المستعملة بك الداء السكري 


ال سgğËğسلمم‏ 


الأدوية الخأفضة لسكر الدم الفموية الأنسولين 


سريع. قصيرة التاثير 
(lispro, regular‏ 
crystalline)‏ 
متوسط مدة التأثير 
{(NPH, lente}‏ 


بعلي» مديد التأثير 


مشبطا 
Alpha- glucosidase‏ 


يوجد شکل 1-41: مجموعات الأدوية الخافقضة لسكر الدم. 


يعتبر الداء السكري المرض البنكرياسي الأشيع الذي يتطلب ممالجة دوائية؛ وهى ناجم عن عوز إفراز 
الأنسولين آو نقص تاثيره. يماج الداء السكري بمستحضرات عديد من الأنسولين (تعطى جميعها عن طريق 
الحقن بالوقت الراهن)ء وكذلك تستعمل أنواع من الأدوية الخافضة لسكر الدم الفموي (شكل 1-41). 

الغلوكاكون. الهرمون الذي يؤثر على الكبد والقلب والأوعية والسبيل الهضمي يمكن أن يستممل لمالجة 
هبوط سكر الدم عند مرضى الداء السكري. 


Insulin الأنسولين‎ 

4. القيزيولوجيا: يتركب الأنسولين اعتباراً من طليعة هرمونية تدعی ال «ناءهآه۴۴ وهو عبارة عن86 حمض 
أميني به سلسلة وحيدة عديدة الببتيد. ينجم عن انقسام هذه السلسلة وارتباطها بشكل معترض بؤدي إلى 
تشكل سلسلتين الأولى مؤلفة من 15 ببتيد وهو يمل الأنسولين والثانية مؤلفة من 31 حمض أميني تؤلف 
الببتيد °. لا يمتلك كل من طليعة الأنسولين والببتيد © أبة فعالية فيزيولهجية: 

8. التأثيرات: يمتلك الأنسولين تأثيرا ات شديدة الأهمية على أغلب أنسجة الجسم» مستقبل الأنسولين والذي 
هو عبارة عن آنزیم تیروزین یناز متوضع عبر الأغشية, يفسفر تفسه مع العديد من البروتينات الخلوية 
عندما يتم تفعيله. بؤثر الأنشولين به الأعضاء المستهدفة الرئيسية التالية: 

1. الكبد: يزيد الأنسولين خزن الغلوكوز على شكل غلوكوجين ب الكبد. وهذا يحتاج لانقصال جزيئات 
ناقلة للفلوكوز 61٠2‏ ضمن جدار الخلية. وزيادة تركيب آنزيم بیروفات کیتاز» فوسفوفروکتوکیناز. 
والغلوكوكيناز: وتثبيط عدة أنزيم أخرى. ينقص الأنسولين تقويض البروتينات. 

2. العضلات: ينبه الأنسولين تركيب الغلوكوجين والبرؤتين. يتم تسهيل مرور الغلوكوز إلى داخل الخلا 
العصبية من خلال إندخال جزيثات ناقلة الغلوكوز 61٠۲4‏ إضافبة ك جدار آلخلية. 

3. النسج الشحمية: يسهل الأنسولين خزن الشحوم الثلاثية من خلال تفعليه لأنزيم ليبويروتين ليباز البلاسمي 
وزيادة نقل الغلوكوز لداخل الخلايا عبر نواقل الغلوكوز 014ا6. وإنقاص حل الدسم داخل الخلوية. 


€. أنواع الأنسولين المتوفرة: الأنسولين البشري يصنع اعتباراً من تأشب ال 04۸ الجرثومي. وإن الأنسولين 
الخنزيري المنقى متوهر أيضاً ب 108۸ء ولكن بسبب أن نصف عمر الأنسولين قصيرة بضع قائق. ب الدوران. تم 

إعداد العڊيد من المستحضرات لعالجة الداء السكري التي تسح بتحرر بطيء للهرمون إلى الدوران. 
يتوفر أربعة آتواع من الأنسولين اعتماداً على بدء التأثير ومدة التأثير: سريع جداً. سريع وقصير فترة التأثيرء 

متوسط التأثيرء بطي بدء التاثير ومديد (جدول (1-4). تحتوي جميع مستحضرات الانسولين على الزنك (ومواد 

أخرى) وئسبة الزنك إلى الأنسولين تؤثر على نسبة تحرر الهرمون الفعال من مكان الإعطاء وعلى مدة التأثير. 

1. سریع جد وقصير مدة التاثير جداً: إن از ما مناںوما عبارة عن أنسولين إنساني متأاشب يحتوي 
حمضين آمينين ي موأقع متبدلة هما الليزين والبرونين. تغير المواقع هذه يبدل من الخواص الفيزيائية 
للببتيد ولذلك ينحل ال ٣میا‏ ںیہ1 بسرعة ب مكان الإعطاء ويدخل الدوران بسرعة أكبر من 
الأنسولين النظامي الميكر (حوالي مرتین). 


الهومونات البنكوباسية الغوأمل المضادة الاسكركہ وأصوية قرط سكر الدم/361 


جدول 1-41:الأنسولين. أنواعه وفعاليته. 


ويعتبر الأنسولين سريع بدء التاثير جداً مناسباً للاستعمال مباشرة قبل الطمام. ويختلف أيضاً عن باقي 

مستحضرات الأنسولين الأخرى بأن زيادة جرعته تزيد من شدة تأثيره وليس من مدة التأثير. 

2. الأتسولين السريع التاثير: الأنسولين النظامي المبكر مستحضر سريع بدء التاثير يستعمل وريديا بج 
الحالات الإسعافية أو يعطى تحت الجلد ب الحالات العادية لوحده أ» مشاركة مع مستحضرات متوسطة 
أو مديدة التأئير. قبل تطوير اذ ١صءنا‏ «اااو«م[ كان الأنسولين النظامي المبكر الدواء الرئيسي المستعمل 
لضبط الداء السكري ولكنه بتطلب إعطاءه قبل الوجبة بساعة أو أكثر. 2 

3. متوسط التاثير؛ تشمل هذه المستحضرات معنق الإيزوفان آنسولين («إاسوم[ )١۶8‏ أومعلق اللنت. 
يعطى كلا هذين المستحضرين عن طريق تحت الجلد حقناً» وغير مناسيين للاعطاء الوريدي. عندما 
يراد الحضول علي آنسولین مختلط فإنه يفضل استتال ۸نادوها ۴۴ مع الأنسولين النظامي. لأن 
اللنت أنسولين قد بؤخر بده تأثير الأنسولين النظامي. سا 

4. الآنسولين بطيء التاثير: يمتبر الالترالنت أنسولين الشكل البطيء التأثير من الأنسولين. يعطى عادة 
عند الصباح فقط أو صباحاً ومساءُ لتؤمن المستويات المطلوبة من الأنسولين على مدى 24-12 ساعة. قد 
يتم الحصول على مستوى الأنسولين الأساسي المطلوب بإعطاء الأنسولين النظامي أو الأنسولين نوغ م1 
خلال اليوم ليتم تفحلية الحاجة للوارد من الكريوهيدرات. إن الأنسوئين «ا۴هاع عبارة عن الأنسولين البشري 
العدل» وهو مستحضر طويل التأثير جدأء ويمطي مستويات من الأنسولين الأساسي بدون وصوله لتراكيز 
عالية ويدوم تاثيره لأكثر من 24 ساعة. إن البروتامين زنك آنسولين هو شكل أخر للأنسولين مديد التأثير ولم 
يعد يستخدم 2 ال 18۸. يظهر الجدول 2-1 مشتحضرات الأنسوئين مصنفة حسب مدة وزمن تأثيرها. 

5. أجهزة تحررالأآنسولين: يعتبر الحقن تحت الجلد الطريقة القياسية للمعالجة بالأنسولين باستعمال 
محاقن وأبر مناسبة. هناك طرق أخرى أكئر ملاءمة لإعطاء الأنسولين منها ما هو متوفر للاستعمال 
وبعضها قيد التجارب السريرية. 

ه. أقلام حقن الأنسوئين المحمولة. تستعمل لتسهيل الحقن تحت الجلد . بعضها بحتوي على قطع قابلة 
للتبديل بينما هناك آقلام أخرى معدة للاستعمال مرة واحدة فقط. 

ط. أجهزة تحرر الأنسولينء توضع تحت الجلد وبهذه الحالة نتفادى الإعطاء اليومي المتعدد لحقن 
الأنسولين تحت الجلد ويالتالي يستطيع الريض أن يمارس نشاطاته اليومية بسهولة. إن مضخات 
الأنسولين المبرمجة مسبقاً. تحرر الأنسولين بثبات على مدى 24 ساعةء ويمكن ضبط نسبة تحرر 
الأنسونين يدوياً لتلاؤم التغيرات ب الحاجة للأنسولين مل قبل وجبة الطعام أو التمارين). 

>. لا تزال مستحضرات الأنسولين التي تعطى عن طريق الإرذاذ قيد التجارب السريرية. وهذا الشكل 
يكون أكثر ملائمة وتأثيراً لتغطية الحاجة للأنسولين خلال وجبات الطعام. 


. مخاطراستعمال الأنسولين: يتعرض المرضى الذين يستمملون الأنسولين لنوعين من المضاعفات: هبوط سكر 
الدم الناحم عن زيادة تأئير الأنسولين وتأثيرا أت سمية مناعية؛ ناجمة عن تطوير الأضداد. هبوط سكر الدم يفتبر 
من المحاذير الخطيرة لأنه قد يسبب أذية دماغية .هذا يتظطلب الإعطاء السريع للغلوكوز (سكريات عن طريق الفم؛ 
غلوكوز عن طريق الوريد) أو الغلوكاكون (حقناً عضليا). إن المرضى المصابين بامراض كلوية متقدمة؛ والمسنين 
والأطفال دون عمر سبع سنوات أكثر استمداداً للإصابة بالتأئيرات الضارة لهبوط سكر الدم. 
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آنسولین نظامي 


5 


NPH or lente insulin 

Insulin lispro 

الشكل 2-41: يدي فترة تأثير الأنواع المختلقة من 

الأنسولين (لدى مريض سكري صائم). فترات التأثير 

المبينة هي ناجمة عن استعمال جرعات علاجية من 

الانسولين, ما عدا ال موتا «النوم[. حيث تزداد مدة 90 24 161820 14 012 8 6 4 02 
تأثيره بازدياد الجرعة. الزمن (ساعات) 


(mg/dL)‏ مستوی غلوکوز الدم (ملغ/ دل) 


يعتبر تشكيل أضداد للأنسونين الشكل الأشيع والأهم بالنسبة للمضاعضقات المناعية المحدثة باستعمال 
الأنسولين. والتي تؤدي إلى مقاومة تأفير الدواء أوتفاعلات تحسسية. يعتبر الأنسولين البشري أقل تشكيلاً 
للأضداد من الأنسولين الحيواني. يعتبر الحثل الشحمي. وهو تفير النسيج الشحمي بك مكان حقن الأنسولين 
شائع نسبياً ك الماضي. إن استعمال الأز إلين المنقى والذي يعتبر من الأشكال الأقل مستضدبة قد أدى إلى 
منع حدوث هذا الاختلاط. 
الأدوية الخافضة لسكر الدم الفموية 


تستعمل أربع مجموعات من الأدوية عن طريق الفم لمعالجة الداء السكري: الأدوية المحرضة على إفراز الأنسولين. 
البيفوانيد. تيازوليدن ديون ومثبطات ألفا - غلوكوزيداز. يبين الجدول 2-41 بعض هذه الأدوية. 


جدول 241:الأدوية الخافضة لشكر الدم الفموية. 


الهرمونات البنكرياسية. الغوامل البضاصة للسكر ك وأصوية فرط سكر الدم/363 


ه. الأدوية اللحرضة على إفراز الأنسولين: 


1. الآليات والتاثيرات: إن الفعل الرثيسي لمحرضات إفراز الأنسولين هو تبيه تحرر الأنسولين الداخلي 
امنشا. تغلق مركبات السلفونيل يوريا ية البوتاسيوم ب الأغشية الخلوية لخليا بيتا لا تفرهانس البنكرياسية 
مما يؤدي لتزج استقطاب الخلية وبالتالي تؤدي لتحرر الأئسولين. لا تفيد محرضات إضراز الأنسولين عند 
الرضى المصابين تقض وظيقة خلذاً بيتا البنكريآسية, هذه الأدوية قد تنقص أيضاً تحرر الغلوكوجين وتزيد 
من عدد ممستقبلا ت الانسوا د الجيل الشاني من مركبات السلفونيل يوريا 
( کارا ایو عامجا تبر اکر وة وآكثر استعمالاً من المركبات القديمة مثل ,ملأ صهzداه؛‏ 

orp ropa mide, to butame‏ أدوية آخری). إن ا ٤1۵«ناعومه۴‏ هو محرض لإفراز الأنسولين حديث 
الاستعمال ينتمي إلى المجموعة الكيميائية التي تدعى 60386 وهو يعزز تحرر الأنسولين من خلال 
ارتباطه مع أقنية البوتاسيوم بل خلايا بيتا لانفرهانس ب مستوى غشاء الخلية. إن الاختلاف الهام ما بين 
#فن«اعهمهR‏ ومركبات السلفونيل يوريا هو سرعة تأثبر وقصر مدة التأثير للمركبات الحديثة (جدول 2-41). 
وهي تؤخذ قبل وجبة الطعام مباشرة بهدف ضبط تزكيز الغلوكوز بعد وجبة الطعام. 

2. السمية: تعتبر التاثيرات الجانبية غير شائعة نسبية بمركبات السلفونيل يورياء والتي متها هبوطرسكر 
الدم نتيجة زيادة الجرعة, الاندفاعات الجلدية (أحياناً) أو الحساسية. يمتلك ال لأصة مه۲ ها1 فترة 
تاثير مديدة لذلك فإن أمراض الكلية والكبد قد تزيد من مستوياته البلاسمية. بسبب قوة تاثيرها 
e(‏ اع ,۵eاعامناع)‏ فإن هبوط سکر الدم يعتبر أكثر حدوثاً وشيوعاً عند استعمالها. ترتبط مرکبات 
السلفونيل بورا القديمة (أءأصةاةطاه! وءلiصةمهامهاط)‏ بشدة بروتينات البلاسما. لذلك فإن الأدوية 
التي تنافسها على مواقع الارتباط هذه ريما تعزز من تأثبراتها الخافضة لسكر الدم. 


8. البيغوانيد: ED I NE‏ غلوكوز الصيام وما بعد الوس الام ةة 


مرضى النمط الثاني من الداء | Ca ERE ETT TPT‏ .من الآليات المحتملة 
التي تعمل بها إنقاص الاستحداث | HEPES‏ حل الغلوكوز ب النسج الحيطية, ؛وإنقاص امتصاص 
الغلوكوز الهضمي وإنقاص مستويات القلو راان البلاشتية " تستعمل العدید من مرکبات البیغوائید ے دول ما وراء/ 


البحاز. ؤيعتبر آل M٤٥‏ ألدواء الرثيسي المستممل بے ا 54ل . ما يميز مركبات البيغوأنيد عن السلفونيل 
بوريا بأنها لا تخد هبوط سكر الدم. تسبب مركبات البيغوانيد تأثيرات جانبية وسمية أهمها اضحلرابات هضمية 
(غثيانء إسهال) ولحماض لبت خاصة عند مرضى الكلية والكبد والكحوئيين والحالات التي تؤهب إلى نقص 
أكسجة (سوء الوظيفة القلبية الرئوية المزمنة). كذلك يثبط ال «أد ٠)0‏ امتصاص الفيتامين ب8 . 


:Thiazolidinediones . 


1. الآلية والتأثبرات: تنقص هذه المركبات حساسية الأنسجة السنتهلفة للانسولن. ùl Troglitazone‏ 
آول مركب من هذه المجموعة ولكنه سحب من الأسواق ج العديد من البلدأن ونه يسبب سمية كبدية. 
ویبدو ر ایی ر ٠٣20هاناعهزط‏ يحمتان تأثيرات أقل خطورة على وظيفة الكبد الألية الت التي 
تعمل بها هذه المجقوعة من الأدوية غير واضحة تماماً ولکن ربما مستقبل نووي من نوع ۲٥۲10۲(‏ -۴۴۸۸). 
ينظم هذا المستهبل النووي انتساخ المورثات البروتينية المشفرة على مستوى استقلاب الكاربوهيدرات 
والليبيدات. يزيد ال ٥٥1420آاع‏ التقاط الغلوكوز من قبل المعضلات والنسيج الشحمي؛ ويتبحل استحداث 
الفلوكوجين الكبدي» ويملك تأثيرات على استقلاب الدسم وتوزعها ب الجسم. تنقص مركبات 
edin‏ idinاuz0ط"‏ فرط سكر الدم العياني وما بعد العرجية الطعامية وتستعمل كمعالجة وحيدة أو 
مشاركة مع الأنسولين آو مع المركبات الأخرى الخافضة لسكر الدم الفموية. 

2. السمية؛ إذا استعملت هذه المركبات لوحدها فإن هبوط سكر الدم تادر الحدوث. قد تسبب وذمات 
وفقر دم حفیف. تحث ال ٥«20هانآع‏ ز۴ و٥«0عهاناعةةا‏ السيتوكروم ۶450 (خاصة الأئزيم المثلي 3۸4). 
وبالتالي فهي تنقص من التراكيز البلاسمية للأدوية التي تستقلب بهذه الأنزيمات (مثل عوانع الحمل 
الفموية. سيكلوسبورين). 


. مثبطات مsھلزومءسا6-»:‏ إن ال 0seطءو٥۸‏ ,اهازاعزص هما مشابهات للكاربوهيدرات وبعماان على تثبيط 


أنزيخ #ءفاوممدااع-» المموي» الأنزيم آلذي يعتبر ضروري لتخول مركب النشاء والسكريات الشائية والضئيلة إلى 
سكريات آحادية يعكڻآن تنقل إلى خارج عة الأمماء إلى الدوران. وكنتيجة لبطه الأمتصاص يتم بنقص ارتفاع 
سكر الدم بعد الوجبة الطعامية. لا بؤثر على عستو سكر الدم الصيامي . يمكن استعمال هذين الدوائين كمعالحة 
آحادية أو مشاركة هع الأدوية الخافضة لسكر الدم الأخرى. تشمل التأثيرات الجانبية الرثيسة لهذه المجموعة إسهال 
واضطلرايات هضمية وآلام بطنية نأجمة عن زيادة تمر الكاريوهيدرات غير الممتصة بواسطة جراثيم الكولون. 
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2 حال شكاية المرضى المعالجين بمثبطات ال عئأفزومساع من هبوط سكر الدم فيعالج هؤلاء المرضى 
بإعطاء الغلوکوز فمویاً (٥0۶۔ا»×۵)‏ ولا يعطى السكاروز لأن امتصاص السكاروز سوف يكون متأخر. 


معالجة الداء السكري: 

يشخص الداء السكري بناءً على آكثر من معايرة لسكر الدم الصيامي والذي تكون فيه قيمة تزيد عن 140 مغ/دل. وقد 
تم تحديد نوعين رئيسين من الداء السكري. النمط الأول من الداء السكري وعادة يبدأ خلال الطفولة وينجم عن 
تقاعلات مناعية تسيب تخرب كبير لخلايا بيتا البنكرياسية. النمط الثاني من الداء السكري عبارة عن اضطراب 
تدريجي متطور يتظاهر بزيادة المقاومة للانسولين ونقص السعة الإفرازية للأنسولين أيضاً وييدأً هذا النوع عادة بمرحلة 
الكهولة ويترافق غالبا مع البدانة. إن النمط الثاني من الداء السكري أكثر شيوعاً من النمط الأول حيث اثبتت الدراسات 
ان النمط الثاني من الداء السكري يصيب أكثر من 20 من الأمريكان فوق عمر 65 عاماً. القصة السريرية وسير امرض 
لهذين النوعين تختلفان بشكل واضح. ولكن المعالجة بے كلا الشكلين تحتاج إلى انتباه شديد إلى الحمية. تراكيز سكر 
الدم الصيامي ويعد وجبات الطعام وإلى التركيز المصلي للهيموغلوبين الغلوكوزي (:1۸) الذي يعتبر مؤشر لسكر الدم. 


4. النمط الأول من الداء السكري: تتضمن معالجته الحمية. إعطاء الأنسولين حقناً (مزيج قصير. مديد 
التاثير للمحافظة على مستوى ثابت لسكر الدم خلال النهار والليل). والانتباه من قبل المريض إلى العوامل 
التي قد تزيد من حاجته للأنسولين مثل التمارين. الإنتان. وأشكال أخرى من الشدة. وتفير الحمية الغذائية. 
تشير الدراسات الحديثة إلى أن ضبط سكر الدم بإحكام۔ من خلال المسايرات المتكررة للسكر الدموي 
وإعطاء الأنسولين ۔ ينقص خطورة الاختلاطات الوعائية. التي تشمل إصابة الكلية والشبكية. ولكن ذلك يزيد 
من خطورة هبوط سكر الدم ومع ذلك تبقى فائدته أفضل ب ضبط سكر الدم. 

8. النمط الثاني من الداء السكري: عبارة عن اضطراب تدريجي متطور, وبالتالي فإن المعالجة للمريض 
المصاب تزداد شدتها مع الزمن. فهي تبدأ بإنقاص الوزن وضبط الحمية عادة ما تكون المعالجة البدثية بدواء 
وحيد من الجيل الثاني لمركبات السلفونيل يوريا (4اrس0اراع‏ ,2146نمناع. أو eفنعامصالع).‏ وقد یستخدم 
.Thiazolidinedione J| lS ji Metformin JI‏ عأدة ما تكون الاستجابة للمعالجة البدئية جيدة. ولكن 
يشاهد قصور ثانوي أو نقص الاستجابة العلاجية بعد خمس سنوات بشكل شائع. تستخدم خافضات سكر 
الدم الفموية بشكل متزايد بالشاركة مع بعضها أو مع الأنسولين للحصول على سيطرة افضل على سكرالدم 
والإقلال من التأثيرات السمية الدواثية. بما أن النمط الثاني من الداء السكري يشمل على المقاومة على الأنسولين 
وعدم كاية إفراز الأنبيولين فهذا بدوره بشكل امستطباب مشاركة أدوية تعمل على زيادة قل الأنسولين 
siazolidinedioes, metérmin)‏ منبطات #عدفن 00ع ») مع أدوية تزيد من الأنسولين (محرضات إفراز 
الأنسولين أو الأنسولي)تتتاعر الأدوية المديدة التأثير (5ة ارم مادء hii dinediones, metformin,‏ . بض 
مستحضرات الأزسولين) غ ضبط سكر الدم الصيامي وما بعد الوجبات الطعامية بينما الأدوية قصيرة مدة التاثير 
repine)‏ مثبطلات #كھةا0sداع‏ . ا الأنسولین النظاميء ١٣نا‏ «1ادو«!) تستهدف فقط مستويات سكر الدم 
ما بعد الؤجبات الطعامية. وكما هي (ألحالة 4 النمط الأول. فقد أظهرت التجارب السريرية الحديثة أن ضبط 
سكر الدم المحكم عند مرضى النمط الثاني من الداء السكري ينقص من الاختلاطات الوعائبة: 


مهارة حفظية: الداء السكري وارتفاع الضغط الشرياني 
(انظر الفصل 11) 

يرتبط الداء السكزى مع ارتفاع الضغط الشريانى غ عدة نقاط هامة. تؤهب.البدانة إلى ارتقاع الضفط 
الشرياني والنمط الثانى من الداء السكري. لذا يشكو العديد من المرضسى من هذيتن المرضسين. كاد 
المرضين يسببان أذية كلوية ويؤهبان لمزض الشريان الإكليلى. تقترح تجرية سريرية كبيرة على مرضى 
النمط الثانى من الداء السكريء أن عدم الضبط الجيد للضغط الشريانى يفاقم من إصابة الأوعية 
الدموية الدقيقة مع سير المرضى المزمن. وبيب هذه الروابط» فمن الأهمية بمكان معالجة ارتفاع 
الضفط الشريانى عند مرضى الدأء السكري. 

1. حدد المجموعات الدوائية الرئيسة المستعملة ب2 المعالجة المزمنة لارتفاع الضفط الشترياني الأسامني. 


2. أي من المجموعات الدوائية هذه تمتلك خصائض نوعية لاستعمالها عند ملرضى الداء الشكري. 


الأجوية على هذه الأسئلة توجد غد نهاية الفصل. 


الهرمونات البنكرياسية؛ الخوامل البضادة للسكز ج رأدوية قرط سكر الضم/365 


أدوية فرط سكر الدم: الغل وكاكون 
4. القلوکاكون: 

1. الخصائص الكيميائية؛ الية التاثي والتاثيرات: يفرز الغلوكاكون من خلايا ألفا البنكرياسيةء وهو ببتيد 
شبيه للأنسولين. ولكنه بختلف عته بأن يعمل على مستقبلات البروتين المزدوجة. تتواجد مستقبلات 
الغلوكاكون على مستوش القلب والمضلات الملساء والكبد وتفعيل هذه المستقبلات يؤدي إلى تبيه الأدنيل 
سيكااز زبالتالي يزيد من 6۸۸1۶ داخل الخلية. وتكون الاستجابة حسب نوع النسيج, قعلى مستوى القلب 
تؤدي إلى زيادة نظم القلب وقوة تقلصه, ويك الكبد تزيد حل الغلوكوجين وتزيد أيضاً من استحداث 
الغلوكوز؛ وترخي العضلات الملساء بشكل خاص على مستوى جهاز الهضم. 

. الاستعمالات السريرية: يستممل الغلوكاكون بج معالجة هبوط سكر الدم الشديد عند مرضى الداء 
السكري؛ ولكن تاثيراته الرافعة لسكر الدم تتطلب سلامة مخازن الغلوكوجين الكبدية. يعطى الدواء عن طريق 
العضل أو الوريد. وهو يستعمل أيضاً بُ التصوير الشعاعي للأمعاء والبطن عندما تكون إبطاء حركية الأمعاء 
ضرورية للرؤية المثالية. وكذلك بعتبر الغلوكاكون الطريقة الأنجع 4 تدبير زيادة الجرعة الحاد بحاصرات بيتاء 
حيث يعمل على تنبيه القلب المتثبط. وذلك بزيادته لا ۸۴ء القلبية دون الحاجة لمستقبلات بيتا. 


5 


قاذمة الأدوية 


تعتبر الأدوية التالية عتاصر هامة 2 هذه المجموعة التي تم مناقشتها 2 هذا القصل. بجب تعلم الأدوية 
الرثيسية بالتقصيلء بينما العوامل الأخرى يجب معرفة إلى مجموعة دوائية تنتمي. 


الأسئلة 


توجيهات: تتبع كل من العبارات المرقمة آو غير التامة بأجوبة أو متممات للعبارات. اختر حرف واحد للاإجابة أو متمم 
للعبارة حيث يكون الأقضل ے كل حالة. 


العبارات 2-1: صبي عمره 13 عام عصاب بائنمط الأول من الداء السكري؛ أحضر للمشفى لشكاية من الدوخة. 
تشمل الموجودات المخبرية نديه وجود فرط سكر الدم شديد. حماض كيتوئي واآم الدم 7.15. 
1. للحصول على ععالجة سريعة للحماض الکيتوتي عند هذا الصبي السكري, فإن الدواء المضاد للداء السكري 
الأكثر مناسبة للاستعمال هة: 
Crystallinc zine Insulin (A)‏ 
Giyburide {B)‏ 
Isophane (NPH) insulin (C)‏ 


Tolbutamide (D) 
Uiltralente Insulin (E) 
ن‎ 


2ن الضاعقات الأكثر شيونماً للمعالجة بالأنسولين عند ذا المزيضن تكؤن 
(4) متلازمة فرط التمديد ثاقصة الصوديوم 

(8) / نقص سکر الدم 

© زيادة التنرض للنزف 

(0) التهاب البنكرياس 

(۴) ارتغاع الضغط الشريائي الشديد 
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.3 


.10 


امرآة تبلغ من العمر 24 عام مصابة بالنمطل الأول من الداء السكري ترغب بضبط محكم للداء السكري 
وذلك لتحسين الإنذار طويل الأمد لديها. أي من البروتوكولات العلاجية التالية تعتبر أكثر ملائمة؟ 

(4) حقن صباحية من مزيج اللنت والالترالنت أنسولين = 

(8) حقن مسائية من مزيج النظامي واللنت أنسولين 

(C)‏ حقن صباحية ومسائية من الأنسوئين النظامي. تزود بكميات قليلة من الثنت أنسونين خلال وجبات الطمام. 
)9 حقن صباحية للالترالنت أنسولين. مزودة بكميات قليلة من أنسولين ما1 خلال وجبات الطعام. 

(۴) حقن صباحية من السيملنت أنسولين. ومسائية من اللنت أنسوئين. 


. أي من الأدوية التالية لا تحرض على تحرير الأنسولين داخلي المنشاأ؟ 


„__— Chlorpropamicle (4A) 
7 Glipizide (B) 
Piglitazone (C) 
Repalinide (D) 
Tolazamide (E) 


. لا تشمل تأثيرات الأنسولين: 


(4) ينقص تحول الحموض الأمينية إلى غلوكوز 
(8) ينقص استحداث الغلوكوز 

)٥(‏ يزيد دخول الغلوكوز لداخل الخلية 

(۵) یحرض أنزیم اللیبو بروتین لیباز 

(8)) ينبه حل الغلوکوجین 


: مريض بدين عمره 54 عاماً مصاباً بالنعط الثاني من الداء السكري ونديه قصة كحولية لذا من المحتمل عدم 


إعطاءء آل ۲۳٥٤ا[‏ لآنه يزيد من خطورة حدوث: 
(4) تفاعلات شبيهة بالديسلفيرام 

(8) زيادة 4 الوزن 

)٥(‏ نقص سکر الدم 

(0)_ چجماض لبني 

(۴) انسمام کېدي شدید 


. أي من الأدوية التالية تؤخذ خلال القسم الأول من الطمام بهدف تأخير امتصاص الكاريوهيدرات الوارد مع 


الغذاء؟ 

Acarbose (A) 
Colestipal (B) 
Glipizide (C) 
Pioglitazone (D) 
Repaglinide (E) 


. إن مستقبل 5 ۔. ۴۶۴۴ الذي تضJa ‘ThiazolidinedioneS Ji‏ يزيد «حساسية النسج تجاه الأنسولين من خلال: 


(4) تغضميل الأدئيل سيكلاز وزيادة ۸۸1۴ء داخل الخلايا. 

(8) تعطيل المثبط الخلوي لنواقل الغلوكوز 2اuا6‏ 

(©) تثبیط حمض ال 6ه الأنزيم المسؤول عن تخرب سبيل الغلوكوجين 
(D)‏ تتظيم تناسخ المورثات المسؤولة عن استخدام الغلوكوز 

(E)‏ تبيه فعالية التيروزين كيناز التي تفسفر مستقبل الأنسولين 


٠‏ أي من الأدوية التالية أكثر شيوعاً بإحداثها للهبوط سكر الدم عند استخدام كعلاج وحيد ب معانجة النمط 


الثاني من الداء السكرى؟ 
Acarbose (4)‏ : 
Glybride (B)‏ 
Metformin (C)‏ 
Miglitol (D)‏ 
Roseglitazone (E)‏ 
أي من هؤلاء المرضى أكثر احتمالاً أن يعالجوا بائغلوكاكون وريدياً؟ 
(4) امرآة عمرها 18 عام. تنأولت جرعة كبيرة من الكوكائين وضغل الدم نديها الآن 115/195 
(8) امرأة عمرها 27 عأم؛ مصابة بإسهال حاد ناجم عن إصابة معوية التهابية متفاقمة 
(©) / آنٹی عمرها 57 عام مصابة بالنمط الثاني من الداء انسكري لم تتناول دوأؤها ال #فأساطراع منذ ثلاثة أيام 
(0) رجل عمره 62 عأم مصاب ببطه قلبي شدید مع هبوط ضغط شرياني نتيجة تناول جرعة كبيرة من ال 
Atenolol‏ . 
(8) ذکر عمره 74 عام مصاب بحماض لبني كمضاعفة لإنتان شديد وصدمة 


الضرمونات البتكرباسية. الغوأمل المبضادة للسكر ك وأدوية فرط سكر الصم/367 


توحیهات (العبارات 12-11): تتبع هذه القصة المرضية بأسثلة مناقشة. اكتب الأجوبة باختصار (5-2 جمل) ومن ثم قارن 


الأجوبة 


آجويتك عع التي تعطى بے نهاية هذا القسم. 


طالبة جامعة عمرها 18 عاماًء تم إحالتها إلى عيادة الفدد الصم ب مركز الخدمة الطبية الطلابية وذلك 
بسيب ظهور بيلة سكرية 2 تحليل البول وسكر ألدم العشوائي لديها كان 250 ملغ /دل. 

أظهرت القصة المرضية بأن الطالبة كانت لأول مرة بعيدة عن منزلها وقد كانت لديها أعراض تدعوها للقلق 
مع انتقالها للجامعة. هذه الأعراض: نقص وزن (5 كغ). عطش. تبول ليلي. تعب, وثلاثة حوادث أخماج فطرية 
مهبلية خلال الأشهر القلافة الماضية. وقد كانت من سلسلة إنتانات تنفسية قبل قدومها للجامعة. لم تظهر 
القصة المائلية جود داء سكري» ولم تكن تؤخذ أدوية. لقد كان الفحص السريري ضمن الحدود الطبيعية. وزنها 
50 كغ» الذي يشكل 20 من طولها 

القحوص اللخبرية أظهرت ما يلي: سكر الدم الصيامي 280 ملغ/دل (طبيمي <115) سكر البول والأجسام 
الكيتونية إيجابية بشدة. بناءً على هذه الموجودات شخص لديها داء سكري من النمط الأول. 


1. ما هي الستراتيجية العلاجية المتبعة ب هذه الحالة؟ 
2. ما هي طرق مراقبة وضبط المعالجة المتوفرة لذى هذه المريضةة 


1. تمتبر الأدوية الخافضة لسكر الدم الفموية غير مناسبة لهذا المريض لأنه مصاب بالداء السكري المعتمد 
على الأنسولين. وهو بحأجة لأنسولين سريع التأثير يمكن أن يعطى وريدباً (جدول 1-41). الجواب (4). 

2. بسبب خطورة الإصابة الدماغية, إن الاختلاط الشائع الأهم للمعالجة بالأنسولين هو هبوط سكر الدم. 

الاختيارات الأخرى تعتبر تأثيرات غير شائعة للأنسولين. الجواب (8). 

. إن الضبط المحكم للداء السكري بإعطاء الأنسولين يهدف إلى الوصول للمستويات الأساسية للأنسولين 
بإعطاء مقدار قليل من اللمستحضرات طويلة الأملد (6ا١ءله٠(0)‏ وإعطاء الأنسولين عند الحاجة له اثناء 
الطعام من ثوغ سريع الثاثير 0٠0ء11‏ .إيمكن ضبط السكري بقل إمكاناً بإعطاء حقنتين من الأنسولين 
متوسط التاثير باليوم. يمطى الأنشولين مديد التاثير عادة ج الصباح وليس 2 المساء لأن الوارد من الفلوكوز 
يكون بشكل ريسي أثناء النهار. الجواب (0). 

. إù giipizide» chlorpropamide‏ وezamide‏ اا مرکبات سلقونیل وریا وال ٥‏ ا۲۵۵8 وهو من مجموعة 

.)©( بحرمشى على التقاط القلوكوز من قبل العضلات والنسج الدهئية . الجواب هو‎ hiii dion 

ينبه الأنسولين على خزن الغلوكوز على شكل غلوكوجين. الجواب (۴). 

. تترافق مركبات البيفوانيد وخاصة الدواء القديم PherFotmid‏ بالحماض اللبني. لذلك يجب تفادي ال 
طا« M٥0‏ عند مرضى الذين لديهم خطورة الحماض اللبني والتي تشمل الكحولية. الجياب (0)ء 

7. لیتم أمتصاص الگربوهيدرات بجب آن تتحول إلى سكريدات أحادية بتأثير آنزيم ١45ل#1هع٠اع‏ . » الموجودة 
الجهاز الهضمي. يبط أل ع0# اه4 آنزيم 051۵856 اأ . ب وعند وجوده خلال عملية الهضم يؤخر من 
التقاط الكربوهيدرات. !الجواب (4). 

8. ينتمي مستقبل ال ١‏ ۴۶۸۸ إلى عائلة المستقبلات النووية. عندما يفعل يتم تبادل المواقع النووية حيث تنظم 
تناسخ المورثات البروتينية التي تتدخل بے استقلاب الكاربوهيدرات والدسم. الجواب (0). 

9. يمكن أن تسبب محرضات إفراز الأنسولين. والتي تشمل السلفونيل يورياء هبوط سكر الدم نتيجة قدرتها 
على زيادة مستويات الأنسولين بائدوران. إن البيوانيد و5eە giucosidase تlطمو hizo [in1۹‏ . « 
"تكون سوية سكر الدم" ومن غير المحتمل أن تسبب هبوط سكر الدم عند استعمانها لوحدها. الجواب (8). 

0. بذثر الغلوكاكون على مستقبلاته القلبية فينبه النظم والتقلص القلبي. وهي بتأثيرها مستقبلات بيتا القلبية؛ 

يغيد الفلوكاكون ج معالجة التثبيط القلبي المحدث بحاصرات بيتا. الجواب (0). 

1. عند المرضى الشباب المصابين بالداء السكري مع وزن طبيعي آو تاقص ومع قصة خمج فیروسي یسبق 

الإصابة برط سكر الدم. من المحتمل أن ينجم امرض عن فقدان وظيفة خلايا بيتا البنكرياسيةء 


د 


* 


^ e 
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سے 


.12 


لقد وضع تشخيص داء سكري من النمط (1) لهذه الحالة. الطريقة المتبعة بے تدبير هذه الحالة هي 
الحمية والأنسولين. ولا تفيد خاقضات سكر الدم الفموية به النمط الأول من الداء السكري. 
يجب على المرضى مراقبة مستوى سكر الدم وسكر البول ليساعد 4 ضبط جرعة الأنسولين. السبب 
الرثيسي (أكثر تواتراً) لضبط جرعة الأنسولين هو وجود العديد من العوامل التي تبدل من تركيزه مغل 
الحمية والتمارين. الأمراضء إلخء آثبت الدلائل بأن الضبط المحكم لسكر الدم يبترافق بنقص حدوث 
مضاعفات الداء السكري طويلة الأمد. 

إن الضبط الرئيسي انذي يتم من قبل معظم المرضى هو عدد الوحدات الكلية من الأنسولين المحقون 


والنسب ما بين المستحضرات امستعملة سريعة ومتوسطة آو بطيئة التأثير. 


أجوبة المهارة الحفظية: الداء السكري والضغط الشرياني الرتفع 
(انظرالفصل 11) 

1. المجموعات الرثيسة الدوائية الخافضة للضغط الشرياني تكون: (1) حاصرات مستقبلات بيا (2) 
حاصرات ره الأدرنر. جية الاصطفائية (مثل ”ا205١١۲)‏ (3) حالات الودي مركزية التأثير (مثل كلونيدين 
والمثيل دوبا). (4) حاصرات أهنية الكالسيوم (مثل الديلتيازم نيفيدبين. فيرابأميل): (5) مثبطات أنزيم 
التحول (۸©۴1) (مثل الكابتوبريل). (6) معاكسات مستقبلات الأنجيوتاسين (مشل اللوسارتان) و (0) 
المدرات التيازيدية. 

2. تبطء مثبطات ۸٣٥۴‏ من تطور اعتلال الكلية السكري وتساعد على استهرار وظيفة الكلية معاكسات 
المستقبل أنجيوتانسين ربما تمتلك تأثيرات واقية مشابهة عند فقرضى السكري. حاصرات مستقبلات 
بیتا قد تخفي علامات هبوط سکر الدم عند مرضى الداء السكري ولكن العديد من مرضى السكري 
المصابين بأمراض قلبية وعائية يعالجون بنجاح بهذا النوع من الأدوية. تبدي دراسة سريرية كبيرة أن 
ضبط ارتقاع الضغط الشرياني ينقص من الأمراض الوعائية المجهرية المرافقة للذاء السكري. شملت 
هذه الدراسة الغديد من المرضى ألذين وضعوا على حاصرات. مستقبلات بيتا. إن المدرات التبازيدية 
تضعف تحرر الأنسولين وتضعف استخدام الغلوكوز من قبل الأنسجة. لذلك فهي ليست من الأدوية 
المختارة ب معالجة مرضى السكري. 


الأدوية التى نو العظا 
42 وية التي توثر على ص 


الأهداف 


وتوازن الد موي للمعادن 


یجب آن تکون قادرا علی: 


* تدوين العوامل المفيدة ج معالجة فرط كالسيوم الدم. 


* تحديد العوامل المنظمة الرئيسية والثانوية ب التوازن الدموي المعدني للعظام. 
وصف التأثيرات الرئيسية نلهرمون جارات الدرق والفيتامين ( ومشتقاتها على الأمعاء والكلية والعظام. 


اللدوية الت تؤثر عله الغظام وتوازن الدمو ك للمخادن/369 


الأدوية المؤثرة بے التوازن الدموي المعدني للعظام 


مصدر خارجي مضندر داخلي 


1 
اخزی Bisphosphonates Fluoride‏ تانوي ريسي 


الستيرونيدات 
القشرية السكرية 


الشكل 1-42: مجموعات الأدوية المناقشة 2ے هذا الفصل. 


.8isمطhهءp10 وصف التأثيرات العلاجية والسمية للفيتامين 0. الكالسيتونين وال ماه«‎ ٠ 
تذكر تأثيرات الستروثيدات الكظرية وانقندية على بنية العظام» وأفعال المدرات على مستويات كالسيوم الدم.‎ ٠ 
تحديد التأثيرات الملاجية والسمية لشاردة القلور.‎ ٠ 


المفاهيم 
يعتبر كلاً من الكالسيوم والفوسغور عنصرين هامين على مستوى العظام. وهما أيضاً هامين 4 وظيفة خلايا 
أخرى 4 الجسم وتمثل العظام مخزن لهما. إن كلاً من الهرمون جارات الدرق (۴۳۲) والفيتامين © لهما دوراً 
هاما وأساسياً 2 تقظيم التوازن المعدني العظمي. يعتبر كل من الكالسيتونين والستروثيدات القشرية السكرية 
والأستروجينات ذات أهمية قليلة كعوامل منظمة. هناك عوامل خارجية تستعمل 2 معالجة اضطراب تمعدن 
العظام (متل تخلخل العظام وداء باجيت) تشمل ال 05۸014٤5‏ طمءا8 وال فاه دا۴ والأستروجينات (الشكل 1-42). 
مواد غدية المنثاً 


۸. هرمون جارات الدرق: (۶۴۳۳۸) تالف من 84 حمض آميني ببتيدي» يؤْثر على مستقبلات البروتين 6 
الغشنائية فبزيد من ۸۸۴ء۰ ے العظام والأنبوب البولي. الجرعات العالية من هذا الهرمون تؤدي لزيادة 
كالسيوم الدم ونقصان الفوسفور عن طريق زيادة الارتشاف العظمي (الشكل 2-42). الجرعات المنخفضة من 
هذا الهرمون (مستويات فيزيولوجية) يعمل على زيادة التشكل العظمي. 


مهارة حفظية: المدرات والكالسيوم 
(انظر اتفصل 15) 


تعتبز الكلية منظم هام لتركيّز الكالسيوم 4 الدم. تؤثر العديد من المدرات على تضفية الكالسيوم من الكلية. 


2. ما هي الآليات المسؤولة عن تاثیراتیم؟ 
3. ما هي الأهمية السريرية لهذه التأثيرات؟ 


تظهر الإجابات على هذه المهارة الحغخلية ‏ آخ ر الغصال. 


ED -‏ 
8. الفیتامین ۵: هو مشتق7 ۔ دي هيدروكسي كولسترول؛ يتشكل سے الجلد تحت تأثير الأشعة فوق البنفسجية. 
يتواجد الفيتامين 0 أيضاً ے بعض الأطعمة ويستعمل بشكل شائع كمنصر مضاف ب الحليب. تتشكل 
مستقلبات الفيتامين ‏ الفعال ك الكبد (ا0اثه؟[اد)) والكلية (ا0 ,امإف اد6ه5), وهما يختلفان 
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العظام الأمعاء 


D(+) 


الل 2-42 تأثیرات الفیتامین 2. وهرمون جارات الدرق (۶۳۸) 
والكالسيتونين على استقلاب الكالسيوم والفوسفور. يزيد الفيتامين © 
من امتصاص الكالسيوم من الأمعاء والعظام» بینما ۴1۲1 بزيد من عود 
امتصاص من العظام؛ ينقص كلاً من الفیتامین 0 و۲۳۴ من الإطراح البول 
البولي للكالسيوم. 


عن بعضهما ب مجموعة الهيدروكسيل الجزيئية (جدول 2-42). تشمل أفسال الفيتامين 0 زيادة امتصامى 
الكالسيوم والفوسفور من الأمعاء. وتتقص من إطراحها ب البول. وترفع مستواهما الدموي (شكل 2-42. جدول 
1-42) ربما بزداد التشكل العظمي بتأثير Secalcifediol‏ )25-24 دیهیدروکسي فیتامین 2). تستعمل مستحضرات 
الفيتامين 2 ومشتقاتها التركيبية ب معالجة حالات العوز والتي تشاهد ب سياق قصور الكلية المزمن, الحثل 
العظمي المعوي المنشاء الخرع الغذائي. وتستعمل آيضاً بامشاركة مع مستحضر الكالسيوم والمعالجة المعيضة 
للهرمونات لعالجة تخلخل العظام عند النساء بعد سن اليأس. 


€. الكالسيتونين: عبارة عن هرمون ببتيدي يفرز من الفدة الدرقيةء ينقص ارتشاف العظام ومن كلس 
وفوسفات الدم (شكل 2-42). إن التشكل العظمي لا يضعف بشكل بدئي ولكنه بتناقص بشكل أكيد. استعمل 
هذا الهرمون ب الحالات التي يراد بها إنقاص كلس الدم بشكل حاد مثل داء باجيت وفرط كالسيوم الدم. 
لقد أثيت دور الكالسيتونين به معالجة تخلخل المظام ولكن لا يزال هناك تساؤلات حول استعماله الطويل الأمد 
للوقاية من الكسور. على الرغم من توفر الكالسيتونين البشريء؛ فلا يزال الكالسيتونين سالمون (««ساة؟) هو 
المختار للاستعمال السريري بسبب طول مدة تأئيره وقوة فعاليته. يعطى الكالسيتونين حقناً أو ارذاداً. 

2. الأستروجينات: إن الأسترو. ,جيئات ومعدلات ممستقبل الأستروجين الاصطفائية (raloxifene Ja SERMS)‏ 
يمكن أن تقي أو تؤخر من الخسارة العظمية لدى النساء ما بعد سن اليأس (فصل 40). ربما يشمل تأثيرها 
تثبيط الارتشاف العظمي الناجم عن هرمون جارات الدرق. بما أن الأستروجين يمتلك فعالية مثبتة بے إبطاء 
تطور تخلخل العظام؛ فالعديد من الخبراء بوصون باستعمال هذه الأدوية (ما لم يكن مضاد استطباب) عند 
النساء ما بمد سن اليآس. 


۴. الستروئيدات القشرية السكرية: تمتلك العديد من التأثيرات التي أشر إليها سابقاً (مثل تقويض البروتين: 
انظر الفصل 39) حيث تثبط المحافظة على تمعدن العظام. وكنتيجة لذلك فإن الاستعمال المزمن لهذه 
الأدوية سبب شائع لتخلخل العظام عند الكهول. ولكن تعتبر هذه الهرمونات مفيدة ب المعالجة متوسطة لمدة 
لحالة فرط كالسيوم الدم. 


زيادة امتصاص الكالمسيوم والفوسقور (غعنن طريق زيادة امتصاصالكالشيوم والفوى_ة 
ريادة إنتاج-25-1 ديهيدروكسى قنتامين 0 (بواسطة 25-1 ر کشمی فيتامىن 5 

تنقص من إطراح الكالسضيوم وتزيد إطراح: | قد تتقص من إطراح الكالسيوم والقوسقور 
القوسفور . بوأاسطة :25 هیدروکت ی و25-1 


تزید الارتشاف الگلش :والفوسفوؤر عن طرتّق 
1د25 دبهیدروکسي فیتامین 0. قد تزید 


الجرعة العالية: تزيد ارتشاف الكالسيوم 
والفوسفور 
الجرعة المنخفضة: قد تزيد من التشكل الفظمى 


الأصوية الت تؤثو عله الغظام وتوأزن الدمو ج للمغاصن/371 


جنول 2-42 الفيتامين 5 ومستفلباته المتوفرة سريرياً ومشابهاتة. 


الاسم الكيمياتي الاسم العلمي ومختصره 
Cholecaleiferol, Dı Vitamin Dı‏ 
Ergo calciferol, Ds Vitamin D»‏ 
Calcifediol, 25 (OH) D; 25- Hydroxyvitamin D»‏ 
Clacitriol, 1.25 (OH) 2D» 1-25 Dihydroxyvrtamin D;‏ 
Secalcifediol, 25.24 (OH)2 D» 24-25 Dibydroxy vitamin D3‏ 
DHT Dihyvdrotahysterol‏ 
Calcipotriol Calciprotri‏ 
Doxecapciferol 1- a «Hydroxy vitımin D;‏ 
Parincalcitol 19- nor 1.25 (OH); D;‏ 

عوامل خارجية المنثاً 
.A‏ 


الأسئلة 


pamidronate, etidronate, alendronate) :Bisphopkonates‏ وsedr0nateزا)‏ مي مرکبات عديدة 
الفوسقات العضوية قصيرة السلسلة تنقص من ارتشاق العظم وتشكل العظم من خلال تأئيرها على البنية 
البلورية الأساسية للهيدروكسي أبيتت (فوسغفات الكالسيوم الطبيعية مع الكولاجين الصلب) *. إن المعالجة المزمنة 
بمرکبات 074۲85م105[ص81 تبطء من تطور تخلخل العظام بعد سن اليأس وتنقص من حدوث الكسور. تسبب 
الأدوية القديمة من شذه المجموعة (0318 ناء ,#اه 0ة صه۴) تقص تمعدن العظام وتفقد تأثيرها على مدى 12 
شهراً . يسبب كلاً من ال اهدهم لمع۸ وعاد0ملهءام يفض المشاكل العظمية وهي تؤشر على مدى 5 سنوات على 
الأقا,. تستعمل بشكل شائع 2 معالجة تخلخل العظام (بمد سن اليأس, والمحرط بالستروئيدات القشرية 
السك ية) وداء بأجيت. بستعمل ال ۸00۲081٥‏ مشاركة مع المعالجة العيضة للهرمون (3۸). لتزيد من الكتلة 
العضظمبة عذد النساء 2 سن الياس. إن الجاهزية الحيوية لهذه الأدوية منخئضة (<10). وينقص الطمام من 

امتصامءها. قد تسبب تقرح المري. يجب تناول الأدوية مع كميات كبيرة من الماء لتفادي القلس المعمدي - المريئي. 


F0 .‏ إن وجود تراكبز مناسبة من شاردة الفئور ج مَاء الشرب (1-0.5 ميكومول/مل) اثبتت هدرتها 


على إنقاص النخور السنية. إن التمرض المزمن لهذه الشاردة خاصة بتراكيزها العالية قد يسبب زيادة به 
تشكل عظم جديد. ولكن ليس من الواضح أن هذا العظم الجديد عوي بے طبيمته. لم تبد التجارب السريرية 
باستعمال الفلوريد عند مرضى تخلخل العظام قدرة الفلور على إنقاص الكسور العظمية. تتظاهر السمية 
الحادة بألفلور (التي تنجم عادة عن تنأول سم الجرذان) بملامات هضمية وعصبية. بينما تشمل السمية 
المزمنة (5آ۶ه۲٠٠!۴)‏ تشكل عظمي هاجر وعرن (فرط نمو عظمي ليشكل ورماً). 


, آدوية أخرى نها تأاثيرات على الكالسيوم والعظام: )Mithramyein) Plieamycin‏ عبار عن صاد حیوي 


يستعما لأنقأص كالسيوم الدم والارتشاف العظمي بے داء بأاجيت وفرط كالسيوم الدم. ولكن بسبب خطورة 
سميتها ا[شديدة (مقل نقص الصفيحأت. النزف. أذية كلوية). ۷ بستعمل ا ۴1۰4۳۷٥1۸‏ بشكل شائع وهو 
محدد للاستعمال الرئيسي بك المعالجة القصيرة الأمد لحالات فرط كلس الدم الخطيرة. العديد من المدرات 
قد تؤثر على مستوبات كالسيوم الدم (انظر الفصل مهارة حفظية). 


توجيهات: تتبع كل من المبارات المرقمة أو غير التامة بأجوبة أو متممات. اختر واحد من الأجوبة المرقمة أو العبارة المتممة 


.1 


التي تكون الأغضل كل حالة: 


آي من الآي أقل احتمالاً أن يكون مفيدأ ے معالجة فرط كالسيوم الدم5 
Calcitonin (A)‏ 

Glucocorticoids (B) 

Plicamycin (C)} 

(0) التسريب الوريدي الفوسقات 

(8) المدرات التيازية 
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2. تشمل خصائص الفيتامين 2 ومستقلباته واحد من الآتي: 
(4) تعمل على إنقاص مستويات الكالسيوم الدموية 
(8) تقعیل مستقبلات الفیتامین © تزید من ال ۸۸1۴ 
)©( يعتبر ال 01أ۳ءاه) المشتق الرئيسي المسؤول عن زيادة الامتصاص الهضمي للفوسفور 
(0) تزيد مستقلبات الفيتامين 2 من إطراح الكالسيوم 
(۴) ينجم عوز الفیتامين 2 عن داء باجيت 


3. آي من الحالات الآتية تعتبر استطباباً لاستممال الكالسيتونين؛ 


(۸) قصور كلية مزمن 
(8) قصور جارات الدرق 
() حثل عظمي معوي 


(0) داء باجیت 


() الخرع 


العبارات (6-4): امرأة بمرحلة ما بعد سن اليأس عمرها 58 عاماً أرسلت لقياس الكثافة المظمية للعمود الفقري 
القطني وعنق الفخذ والورك. أظهرت نتائج الاختبار وجود نقص كثافة عظمية هام 2 كل الأماكن المذكورة. 
4. آي من الأدوية قد يسبب استعمالها المزمن والأكثر احتمالاً لتخلخل العظام عند هذه المراة؟ 


Metformin (B) Lovastatin (A) 
Prepranolol (D) Prednisone (C) 
Warfarin (E) 
أي من الأدوية التالية يمتلك فعالية علاجية أعل بك معالجة تخلخل العظام لهذه المرأةة‎ .5 
Raloxifene (B) الكالسيوم‎ )۸( 
Thyroxin (D) Risedronate (C) 
Vitamin D (E) 


6. إذا بدت هذه المرأة بالمعالجة الفموية بال ٥1٠0ء١ا۸ء‏ سوف تنصح أن تتناول كميات كبيرة وافرة من الماء 


مع هذه المضفوطات وتبقى بوضعية الجلوس ندة 30 دقيقة على الأقل وحتى تتناول وجبتها الأولى خلال 
اليوم. سوف تعطى هذه التعليمات لإنقاص خطورة 2 

(4) التحصي الصفراوي 

(8) الإسهال 

)٥(‏ الإمساك 

(0) التهاب مري تسحجي 

(E)‏ فقر دم خبیث 


7. لا تشمل الاستعمالات السريرية للفيتامين 0 الآتي 


(4) قصور كلية مزمن 
(8) فرط نشاط جارات الدرق 
(0) حثل عظمي معو 

(0) الخرخ الغذاثي 

(8) تخلخل العظام 


8. أي من هذه الأدوية يستعمل بشكل مزمن ويترافق مع تطور آلم عظمي ونقص تمعدن العظام مثل تلين العظام5 


.1 


(۸) الکالسیتونین 

Dihgro tachysterol (B) 
Ergocalcifrol (C) 
Etidronate (PD) 
Risedronate (E) 


تزيد التيازيدات عن عود امتصاص الكالسيوم من الجهاز البولي (انظر الفصل 15 وأجوبة المهارة الحفظية) 
ولا تستعمل مطلقاً عند المرضى المصابين برط كلس الدم. لذلك فهي تعتبر ذات تأثير سمي. يستعمل 
Plicamycin J|‏ لإنقاص كلس الد عند مرضی داء باجیت. الجواب (۴)۔ 
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. يزيد الفيتامين 1 من كائسيوم وقوسفات ألدم: ون ه ءا (2 نها +(0۲3) 125) هو المشتق الرئيسي المسزول 
عن تعزيز الامتصاص اليضمي. ا0عااعلة و!عاآءاده يتقصان الإطراح البوئي لكل من الكالسيوم والفوسفات. إن 
هرمون جارات الدرق (وليس الفيتامين 2) يوثر بتوسط ال 4[۷۲ء. وسبب داء باجيت غير معروف. الجواب (°). 

3. يستعمل الكالسيتونين غالبا معالجة داء باجيت للسيطرة على فرط كالسيوم الدم. الجواب (0). 

4. إن المعالجة المديدة بالستروئيدات القشرية السكرية مثل البريدينزون تترافق مع نقص كثافة العظام العدئية 
وزيادة خطورة الكسور. الأدوية الأخرى غير معروقة بتأثيراتها على كلس الدم والمظام. الجواب (€). 

Bisphosphonates J ùl .‏ مل Risedronate‏ وال eneاoاه‏ المعدل المستقيل الأستروجين الاصطفاشي قد أثبت 
غائدتهما 4 معالجة تخلخل الدظام. بشجع مرضى تخلخل العظام على أخذ حميات مزودة بالكالسيوم 
والقيتامين 2. لا يحسن التيروكسين كثافة تمعدن العظام وة حال زيادته فهو مسؤول عن تطور تخلخل 
العظام. الجواب (0). 

. بتراقق الاستعمال المزمن لا 0 ۸مءه ام85 مثل ۸1٠٣۵۲٥٣16‏ بتطور التهاب مري تسحجيء» وربما هذا 
يتجم عن تخريش بطانة لري . تققص خطررة هذه السمية من خلال شرب الماء والبقاء بوضعية الجلوس 
بعد تتأول الدواء. الجوأب (0). 

. يترافق فرط نشاف جارات الدرق مع فرط كالسيوم الدم. و حال وجود علامات هأمة فمن الأفضل 
تذبيرها جراحباً. إععلاء الفيتامين © (والكالسيوم) شاثم للمرضى النساء ما بعد سين اليأس. قد يعاكس 
آلفيتامين الامتصاص الهضةي للكالسيوم الذي يحدث .2 سن اليأس. الجواب [8). 

. تستعمل مستحضرات الفيتامين 0 4 أمراض الاستقلاب العظمي والمعدني (مثل الحثل العظمي الهضمي) 
الملشأهدة ے تلن العظام. الجیل القديم من ۵۵٣٥۸مءه0‏ مو5 مل 0١۵1٥‏ ا5 يعتبر ذو قيمة سريرية قصيرة 
المدة اعالجة تخلخل العظام وداء باجيت. وأستعمالهم امزمن قد يسبب تلين عظام وزيادة تواتر حدوث 
الكسرر العظمية. الجواب ز0). 


أجوية المهارات الحفخية: المدرات والكالسيوم 
(انظر الفصل 15) 


1 تمتلك المدرات التيازية ومدرات العروة (مثل #اءنص#ءهسدا۴) تأثيرات متعاكسة على تصفية الكالسيوم 
من الكلية وكذلك تأثيراتهما متعاكسة على إطراح كالسيوم البول. تزيد المدرات المصروة من تركيز 
كالسيوم البول بينما التيازيدية تنقص كالسيوم انبول. 

2. تثبط مدرات العروة الحوامل امساعدة ۸۵/۸/201 ب الأغشية القمية للقسم الصاعد الشخين لغروة 
هانلة (انشكل 4-15). ج الحالة الطبيعية تحافظ هذه العوامل المساعدة على كمون إيجابي داخل 
اللمعة الذي يعمل على ارتشاق المغنزيوم والكالسيوم. قعندما تتثبط هذه النواقل الساعدة بإعطاء 
مدرات العروةء يصبح كمون داخل اللمعة أقل إيجابية فيبقى كلاً من المغنزيوم والكالسيوم داخل السائل 
الأنبوبي وبالتالي تقل كميأت الكالمسيوم والمضنزيوم العائدة للدوران. 4 مستوى الأنبوب الجامع,. 
يرتشت الكالسيوم بشكل فأعل من خلال أفنية الكالسيوم القمية المبادلات الجانبية ۸8/٥‏ (الشكل 
5-5). إن الآلية السابقة تعمل تحت تاثير هرمون جارات الدرق. إن المدرات التيازيدية تثبط نواقل 
Na"/Cf‏ الخاايا المبطنة للأنبوب المعوج البعيد وتنتص تركيز الصوديوم داخل هذه الخلايا. ويمتقد 
أن المدرات التيأزيدية تمزز مبادلات ۸4/04 على متسوى السطح الجانبي, الذي بدوره يسمح بعبور 
الكالسيوم عبر أهنية الكالسيوم. وكنتيجة لهذا التأثير يتعزز ارتشاف الگالسيوم. 

٠‏ إن المرضى المصابين بغرط كالسيوم الدم» يعالجون بمدرات العروة إضافة لحلول ملحي ليعزز إطراح 
الكالسيوم ويساعد على خفض مستوياته الدموية. عند المرضى ذوى الوظيفة المنظمة السليمة. بزداد 
لديهم ارتشاف الكالسيوم يوأسطة التيازيدات ولكن تأثيرات اليتازيدات على كالمىيوم الدم تكون قليلة 
وذلك ناجم عن الدوارئ اأوجودة ب العظام والجهاز الهضمي. ولكن المدرات التيازيدية تخضفي حالة 
فرط كلس الدم التي تحدث ب الأمراض التي يضحارب فيها تنظيم الكالسيوم الطبيعي (مثل فرط 
شاط جارات الدرق» سارکوید؛ کارسیتوما). 


الجزء أا : أدوية المعالجة الكيميائية 


صادات البيتالاكتام ومتبطات 
تركيب جدأر الظية الأخرى 


الأهداف 


المقاهيم 


یجب أن تکون قادراً علی: 

* وصف آلية التأثير المضادة للجراثيم لصادات البيتالاكتاء. 

٠‏ وصف الآليات المستبطنة للمقاومة الجرثومية على صادات البيتالاكتام. 

* تحديد الأدوية الهامة لكل مجموعة من البنسلينات ووصف فماليتها المضادة للجراثيم واستعمالاتها السريرية. 
تحديد أربع مجموعات من السيفالوسفورينات ووصف فعاليتها المضادة للجراث ثيم واستعمالاتها السريرية. 

* تدوين التأثيرات غير المرغوبة الرئيسية للبنسلينات والسيقالوسبورينات. 

„meropenem; Imipenems aztreonam J تحديد الميزات الهامة‎ ٠ 


* وصف الاستعمالات السريرية والتأثيرات السمية لافانكوميسيين وقوسةوميسين والباستیراسین. 
تعنم التعاريف التالية 


انوي تحتوې في يته على حلقة البيتالاكتام. تشمل البنسلينات والسيغالوسبوري: 
يجب أن تكون هذه الحلقة سليمة حتى يؤثر الدواء كمضاد ا جرث 

أنزيمات جرثومية (بنسليناز؛ سيغالوسفوريناز) حيث تميه حلقة البيتالاكتام لبعض 
أنواع البنلسينات والسيفالوسبورينات 

التركيز الأدنى من الصاد الحيوي القادر على تثبيط نحو المتعضية خلال مرحلة 
اَمَو المعروة 

بروتينات غشائية سيتو بلاسمية جرثومية تعمل كممستقبلات بدثية للبنسلينات 
وصادات البيتالاكتام الأخرى 

سلاسل من عديدات السكاريد وعديدات الببتيدات ترتبط بشكل متصالب لتشكل 
جدار الخلية الجرثومية 

أ أكثر سمية للغازي من المضيض؛ هى الخاصة المفيدة للصادات الحيوية 


)M1٤( التركيز المثبط الأصغقري‎ 
Minimal Inhibrtory concentratio n 


البروتينات الرابطة للبتسلين 
(PBPS)‏ 


"ur٤ الببتیدوغلیگان.‎ 


السمية الاصطفائية 
Selective toxicity‏ 
تراتس ببتیداز 


أنزيمات جرثومية مسؤولة عن الريط المتصالب لسلاسل الببتيدوغليكان الخطية. 
تشكل الخطوة الاخيرة من تركيب الجدار الخلوى 


البنسلينات والسيفالوسبورينات (شكل 1-43) هي من الصادات الرئيسية التي تثبط تركيب جدار الخلية الجوثومي. 
وتسمى البيتالاكتاما لآنها تتصف بوجود الحلقة الرباعية بشكل شائع في جميع أفرادها ء هاتان المجموعتان الكبيرتان 
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مرکبات بیتا لاکتام 
سسیشالوسسورینات بىسلېنات 
أ واسمة ضيقة ‏ واسعة الطيف ضيقة الطيت 
الطيف الطيف (حساسة للبنسليناز) 
نلجمنة تضل للجملة خساسة متاومة 
العضبية المركزية القصمبية اركزنة ا للبنسلبناز 


الشكل 1-43: تضيف صادات البيتالاكتام. 


تتضمن بعض العوامل الأكثر فعالية والمستعملة بشكل واسع وجيدة التحمل والمتوفرة قي معالجة الأخماج 
الجرتومية. أل عرد .Fosfomycin, Vanco‏ وeitracinط‏ هي أدوية تثبحل تركيب جدار الخلية فهي ليست هامة مثل 
أدوية البيتالاكتام لأسباب مختلفة. إن السمية الاصطفائية التي نوقشت في هذا الفصل تنجم بشكل رئيسي عن 
تأثيرات نوعية على تركيب بنى خلوية نوعية في المتعضية. يتوفر الآن على ما يزيد عن 60 صادة تؤشر كمثبطات 
لتركيب الجدار الخلوي. وكلأً منها يمتلك طيف فعالية أدى إلى تطبيقها سريرياً بشكل واسع المدى. 

إن حدوت المقاومة الجزثومية يشكل تحدياً لاستعمال الصادات. تشمل الآليات المستبطنة لحدوت المقاومة 
الجرثومية تجاه مثبطات تركيب الجدار الخلوي إنتأج آنزيمات تعطل الصادة: تبدل في بنى المستقبلات المستهدهة. 
وقاقص تفوذية الأخشية الخلوية الجرثومية تجاه الصادات. تشمل الطرق المتبعة للتفلب على المقاومة الجرثومية 
استممال عوامل إضافية تستطيع منع تعطيل الصادة. استعمال المشاركة بين الصادات. إدخال صادات جديدة من 
المشتقات الكيميائية (وغالباً غالية التمن). وتفادي استعمال الصادات دون تمييز أو إساءة استعمالها. 


Penicillins‏ ج 
۸. التصنيف: تشتق جميع البنسلينات من احمض 6- أمينوينسلينك وتحتوي على حلقة البيتالاكتام والتي هي 
هامة لفعاليتها المضادة للجراثيم. تمتلك مجموعات البنسلين مجموعات ذرية بديلة مسؤولة عن الاختلاف 
في الفعالية العلاجية. وتاثرها بالحمض والإمأهة الأنزيمية ومصيرها الحيوي. 


8. الحرائك الفارماكوتوجية: تختلف البنسلينات في مقاومتهاً لحموضة الممدة ولذلك تختلف في جاهزيتها 
الحيوية الفموية. وهي مركبات قطبية لا تستقلب بشكل كبير. تطزح عادة دون تبدل في البول عن طريق 
الرشح الكبي والإفراز الأنبوبي والعملية الأخيرة بمكن تثبيظهأ بالبروبنسيد؛ يطرح الأمبيسلين والنافيسيلين 
جزتياً من طريق الصنفراء. تختلف آنصاف الأعمار البلاسمية للبنسلينات تشن 4 إلى 1 ساعة. إن البروكائين 
والبنزاتين هي أشكال من البنسلين 6 توصف حقناً ضمن العضل وتمتلك نص عمر حيوي طويل وذلك لان 
الدواء الفعال يتحرر بشكل بطيء جداً إلى الدورأن. غالبية البنسلينات تعبر الحاجز الدموي الدمساغي. 
عندما تكون السحايا ملتهبة. 


€. آليات التأثبروالمقاومة: إن صادات البيتالاكتام هي أدوية مبيدة للجراشيم. تعمل على تثبيط تركيب جدار 
ألخلية بألخطوات التالية (شكل 2-43): (1) ارتباط الأدوية بمستقبلات نوعية (بروتينات الرابطة تلبنسلين: 
5 ) المتوضفة قي الغشاء السيتوبلاسمي الجرثومي (2) تثبيط الترائس ببتيداز وهي أنزيمات تعمل على 
ربط سلاسل الببتيدوغليكان بشكل متصالب وتشكل جزء من جداز الخلية و (3) تفعيل آنزيمات الحالة 
الذاتية التي تسبب آذيات في جدار الخلية الجرئومية. 
ينجم عن الإماهة الأنزيمية لحلقة البيتالاكتام غقدان الفعالية المضادة للجراثيم. إن تشكيل البيتالاكتاماز 
(بنسليناز) من قبل غالبية العنقوديات وانعديد من سلبيات الغرام من المتعضيأت يعتبر الألية الرئيسية للمقاومة 
الجرثومية. وتثبيط هذه الأنزيمات الجرئومية (باستعمال 4ة cإvunم[c, sulbactam‏ ,amاacاzo)‏ تستعمل 
أحياناً مشاركة عع البنسلينات البيتالاكتام لمنع تعطيلها . إن التبدل البنيوي قي البروتينات الرابطة للبنسلينات 
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شکل 2-43: المشاحد في هذا الشكل يتوا جد قط في المتعضميات ملبية ارام يتم اخترافه بوأسطة بواسطة بروتينات 
)۴٠١١5(‏ وهي نفوذية للمواد المحبة للمأء مثل صادات البيتالاكتام سلاسل الببتيدوغنيكان )۵۷٣٣٥(‏ ترتبط بشکل معترض مع 
الترانس ببتيداز المتوضعة في الغشاء السيتويلاسمي. والتي تتراطق بالبروتينات الرابطة للبنسلين (۴84). ترتبط صادات 
البيتالاكتام مع ۴8۶5 وتتبط ترانس ببنيدازء وهي الخطوة الأغيرة ن تريب النثاء أئخنوي. وعي آيضاً تفل الأنزيمات 
الحالة الذاتية التي تسيب أذيات في جدار الخلبة. ألزيمات بيا اماز تعطل صادات البيتالاكثام» قد تتواجد في المسافة 
البلاسمية المحيطة على السطح الخارجي من الفشاء السيتوبلاسميى. 


هي من آليات المقأومة الأخرى المسؤولة عن مقاومة العنقوديات تجاه الميتاسللين وعن مقاومة المكورات الرئوية 
تجاه البنسلین 6. قد تساهم التبدلات في البنى (ا )۴١۴١١5‏ البروتينية للغشاء الخارجي لبعض العصيات 
سلبية الغرام (مثل العصيات الزرق) في المقاومة من خلال إعاقة وصول البنسلينات إلى البروتينات الرابطة 
لھا۔ 


0. الاستعمالات السريرية: o‏ 

1. البنسلينات ضيقة الطيف الحساسة للبتسليناز: 6 «نثااوهم هو الدوأء الرئيسي في هذه المجموعة 
يمتلك فعالية جرثومية ذات حليف تأثير ملحدود: ذو حساسية لأنزيماتا البيتالاكتاماز. تشمل الاستممالات 
ألسريرية معالجة الأخماج الناجمة عن العقديات الشاثمة بالمكورات السحاثية والعصيات إيجابية الغرام. 
واللولبيات. إن العديد من ساالات المكدرات الرثوية مقاومة للبنسلينات. وكذلك غالبية المنقويات الذهبة 
وعدد هام من النيسريات السيلانية مقاومة بإنتاجها للبيتالاكتاماز. على الرغم من أن البنسلين 6 للم يعد 
يستممل في السيلان البني ولكته بيقى الدواء المفضل. للعالجة الإفرنجي.إبمكن تعزيز القعالية ضد 
المكورات المعوية باستعمال الأميتوغليكوزيدات. ۷(#افالاءاهء هو دواء يعطلى من طريق الفم ويستعمل 
بشكل رئيسي في آخماج افم والبلعوم. 

2. البتلينات ضيقة الطيف جداء والمقاومة للبنسليناز: تشمل هذه المجموعة من البنسلينات از 
methicillin‏ (الدواء الرثيسي)ء «iلا؟‏ وم ر«فاانعد×ه٠‏ يتضمن استعمالها الرئيس معالجة الأخماج 
المعروفة أو المتوقعة بالمكورات العنقودية. إن المكورات العنقودية المقاومة على الميتاسيلين )M۸8۸(‏ هي 
مقاومة أيضا للعناصر الآخرى في هذه المجموعة وريما مقاومة أيضاً للمديد من الأدوية المضادة للجراثيم. 

ك البنسلينات واسعة الطيف, الحساسة للبنسليناز: 

Ampiciilin .2‏ وinلانن>ەه:‏ تمتلك هذه الأدوية من البنسلينات طيف واسع من الفعالية المضادة 
للجراثيم أكثر من البنسلين 6 ولكن تبقى حساسة للبنسلينازء يشمل استعمالهاً السريري استطبابات 
شبيهة بالبنسلين 6 بالاضافة إلى الأخماح الناجمة عن المكورات المعوِية. الليستريا الوحيدة التو 
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الايشيرشيا الكولونية. امتقلبات» على الرغم من أن هناك سلالات مقاومة قد تشكلت من 
الستدميات الفزلية والوركسيلات النززية ٠‏ تعزز فعاليتها اللضادة للجراثيم عندما تستعمل مشاركة 
مع مثبطات البنسليناز (i4عة‏ انها إلخ). يمتلك الأمبيسلين فعل تآزري بمشاركته مع 
الأمينوغليكوزيدات في معالجة الأخماج بالمكورات المعوية الليسترية. 

Piperacilin J .b‏ واد inاticarei:‏ تمتلك هذه الأدوية فعالية ضد العديد من العصيات سلبية الغرام بما 
فيها العصيات الزرق, الأنتروباكترء وبعض حالات من الكلبسيلا. تمتلك غالبية الأدوية في هذه المجموعة 
تآثيرات تساندية غندما تستعمل مع الأمينوغليكوزي دات ضد تلك المتعضيات. إن البيبراسيلين 
والتيكارسيلين حساستين تجاه البنسليناز وغالباً ما تستعمل مشاركة مع مثيطات البتسليناز لتمزز من 
فعاليتها. 

۴. السمية: 

1. التحسس: تشمل التفاعلات التحسسية الشريء الحكة الشديدة؛ حمى؛ تورم مفضلي» فق ر دم 
انحلالي. التهاب كلية. صدمة تاقية . حوالي 10-5 من الأشخاص ذوي القصة السابقة التحسسية تجاه 
البنسلين يتحسسون للبئسلين عندما يعطى مرة ثانية. يسبب الميتاسيلين التهاب كلية آكثر من غيره من 
البنسلينات. يترافق النافيسيلين مع نقص العدلات. تشمل المحددات المستضدية منتجات تقويض 
البنسلیتات مٹل حمض ال هآاآ» ۴٤٣‏ حيث يجب أن يفترض وجود تحسس تصالبي تام بين البنسلينات 
امختلفة. يسبب الأمبيسلين غالباً اندفاع جلدق بقعي حطاطي وذلك قد لا يكون ناجماً عن تفاعل تحسسي. 

2. الاضطرابات المعدية المعوية:_ قد يحدث إغثيان وإسهال بالبنسلينات الشموية خاصة بالأمبيسلين. عدم 
راحة هضمية قد تحدث يتخريش مجاشر أو بفرط نمو المتعضيات إيجابية الغرام أو الخماثر. قد يسبب 
الأمبيسلين التهاب كولون غشاني كاذب. 

3. سمية هابطية (الشوارد الموجبة): قد تحدث تأثيرات سمية من N4"‏ أو" × عند إعطاء جرعات عالية 
من أملاح البنسلين للمرضى المصابين بأمراض قلبية وعائية أو كلوية. 


Cephaiosporins 


٠۸‏ التصنيف: السيفالوسبوريتات غي مشتقات من حمض 7. أميئوسيغالوسبورانيك وتحتوي على حلقة 
البيتالاكتام في بنيتها. إن المديد من عناصر هذ المجموعة قيد الاستعمال السريري. وتختلف 
السيفالوسبورينات في فعاليتها المضادة نلجراثيم وقد صممت إلى الجيل الأول الثاني. الثالث أو الرابع طبقاً 
تنظام إدخالها في الاستعمال السريري. 

8. الحرائك الفارماكولوجية: تتوفر المديد من السيفالوسبورينات للاستعمال من طرق الفم» ولكن غالبيتها 
تعطى عن طريق الحقن الخلالي. قد تخضح السيفالوسبورينات ذات السلاسل الجانبية للاستقلاب الكبدي. 
ولكن غالبية آلية إطراح هذه الأدوية هو عن طريق الاطرأح الكلوي بالبة الإفراز الأنبوبي الفعال. يطرح 
Cefoperazone J‏ وiaxoneاef‏ بشكل ريسي في الصقراء. لا تصل غالبية سيفالوسبورينات الجيل الأول 
والثاني إلى السائل الدماغي الشوكي حنى هي حال وجود حالة التهابية في السحايا. 


€. آليات التاثير والمقاومة: ترتبط السیفالوسبورینات مع اد ۴8۴5 على أغشية الخلية الجرئثومية فنثبط تركيب 
جدار الخلية بآلية مشابهة لآلية عمل البنسلينات. السيفالوسبورينات شي صادات قاتلة للمتضيات المتععسسة 
عليها. إن الاختلافات البنيوية عن البنسلينات يجهل السيفالوسبورينات أقل حساسية لأنزيمات البنسليناز 
المنتجة من قبل المكورات المنقودية. ولكن النديد من الجرائيم تقاوم من خلال إنتاجها بيتالاكتاماز أخرى 
تستطيع تعطيل السيغالوسبورينات. قد تحدث المقاومة أيضاً نتيجة نقص النفوذية الغشائية تجاد 
السيقالوسبورينات ومن تبدلات في ال ۶8۴5. غالبية المكورات العنقودية المقاومة على الميتاسيلين ايضا 
مقاومة لفالبية السيفالوسبورينات. 
2. الاستعمالات السريرية: 

1. أدوية الجيل الأول: اموه (خلالي) و«ا×عاوآهء (فموي) هي آمثلة من هذه الجموعة. وهي فعالة 
ضد المكورات إيجابية الغرام والتي تشمل العنقوديات والعقديات الشائعة. وإن العديد من سلالات 
الايشيرشياالكولونية والكليسيلات الرنوية هي أيضاً متحسسة غليها. يشمل استعمالها السريري معالجة 
الأخماج الناجمة عن هذه العوامل الممرضة والوقاية الجراحية في في حالات منتخبة. تمتلة هذه الأدوية 
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فعالية قليلة ضد المكورات سلبية الغرام» المكورات المعوية والعنقوديات المقاومة على الميتاسيلين وغالبية 
العصيأت سلبية الغرام. 

2. أدوية الجيل الثاني: إن أدوية هذه المجموعة أقل فعالية عادة ضد العوامل الممرضة إيجابية الفرام من 
أدوية الجيل الأول ونكن تنطي بغماليتها سلبيأت الغرام. الاختلافات الرتيسية في فغعاليتها تحدث بين 
أدوية هذه المجموعة. أمظة عن الاستعمالات السريرية تضم الأخماج الناجمة عن العصءانييات الهش ة 
exit eet)‏ ) والستدميات النزلية أو الموركسيلات .(cefaclor «cefuroxime) ijii‏ 

3. أدوية الجيل الثالث: تتضمن الملامح المميزة لأدوية الجیل الٹائٹ )nڈJ (Cefotaxime, Cefoperazone‏ 
فمالية متزايدة ضد العوامل اممرضة سلبية الغرام المقاومة أدوية البيتالاكتام الأخرى ولديها القذرة 
لاختراق الحاجز الدموي الدماغي (ما عدا ۵20۸٣0ص‏ آء. وع ×اع). غالبيتها فال ضد المكورات 
sadlيa Serratia marcescens, providenciag‏ ويسلاات امستدمية اللزلية والنبسريان النتجة 
للبيتالاكتاماز. تمتلك أفرا اد هذه المجموعة فعالية ضد الزوائف (ءصلنعها؟ه)) وانعصوانيات الهشة 
(20×1ا؟ء). يجب الاحتفاظ بأدوية هذه الجموعة لعالجة الأخساج الخطيرة مثل التهاب السحايا 
الجرثومي. «0×ها٣۲؟»©‏ (خلالياً) وء«ا×تلهء (فمييا) #روية مفضلة في ممالجة السيلان البني. كذئك 
فإن إعطاء جرعة وحيدة من غ x0×همامع‏ في معالجة التهاب الأذن الوسطى الحاد تمادل فعاليته 
العلاجية عشرة أيام من الممالجة بأل «نلاأء¡×0 ۸m‏ أوcefaelor.‏ 

4. أدوية الجيل الرابع: +«اصتا مقاوم للبيتالاكتاماز المنتجة من قبل العوامل المحرضة سلبية الغرام بما 
فيها الجراثيم المعوية, المستدميات والنيسريات. بشارك اذ #«أو#ه© ادرية الجيل الأول بفعاليته ضد 
إيجابيات الغرا أم؛ ويشارك الجيل الثالث بفعاليته تجاه سلبيات الفرام. 


. السمية: 


1. التحسس: تسبب السيفالوسبورينات تفاعلات تحسسية تتراوح من الاندفاعات الجئدية إلى الصدمة 
التأقية. تحدث هذه التفاعلات بتواتر أقل بالسيةلوسبورينات مقارنة م البنسلينات. إن التحسس 
المتصالب التام بين مختلف السيفالوسبورينات يجب افضتراض وجوده. إن التفاعلات المتصالبة بين 
البنسلينات والسيفالوسبورينات غير تامة (10-5). لذلك المرضى المتحسسين على البنسلين أحبانا 
يعالجون بنجاح بالسيغالوسبوربتات. ولكن المرضى الذين لديهم قصة تأقية تجاه البنسلينات يجب أن لإ 
يعالجوا بالسيفالوسبورينات. 

2. تأثيرات غيرمرغوبة اخرى: قد تسبب السيفالوسبورينات ألم في مكان الحقن المضلي والتهاب وريدي 
بعد حقنها الوريدي. وقد تزيد من السمية الكلوية نلاأمينوغليكوزيدات عند يعطى الدوائيين معاً. تسبب 
الأدوية الحاوية على مجموعة انتيل ٹیوتترازول (۵۲۵20۸8 مهه ,صcefotet. )moXêtam‏ نقص طليعة 
الترومبين الدموي وتفاعلات شبيهة بالديسلفير! ام مس الإيشانول. ينقص أذ دامواة×0 من وظبذة 
الصفيحات الدموية وقد يسبب نزقاً شديداً. 


أدوية البيتالاكتام الأخرى 


.A 


monobactam ;jè۾ :AzZtreonam‏ مقاوم للبيتالاكتاماز المنتجة من العصيات سلبية الغفرام وألتي تضم 
الكلبسيلا؛ الزوائف والمشطورات. الدواء ليس له فعالية ضد الجراثيم إيجابية الفرام أو اللا هوائيات وهو 
مثبط لتركيب الجدار الخلوي. ويرتبط بآلفة مع ال 85 ويمتلك فعلا تآزريأ مع الامينوغليكوزيدات. 

يعطی ال ٣۵۳‏ ۲0اه وریدیاً ويطرح عن طريق الإفراز الأنبوبي الكلوي. يزداد نص عمره الحيوي في 
قصور الكلية. تشمل تاثيراته غير المرغوبة اضطرابات مضمية مع مج إضافي. دوار. صداع وسمية كبدية 
نادرة. على الرغم من إمكانية أحدافه للطفع الجلدي ونكنه لا بمتلك تحسس تصالبي مع البتسلينات. 


Imifenem .‏ وmeropenem:‏ هن الأدوية من ال ۳5٠١مص‏ ۴ه (تختلف كيمياتياً من البنسلينات ولكنها 


تحمل حلقة البيتالاكتام) مع حساسية أقل تجاه البيٹالاكتاماز. تملك هذه الأدوية فعالية واسعة تجاه 
الكورات إيجابية الغرام (تشتمل المكورات الرثوية المهاومة عل البنضلين).والتسات سمبية الفترام 
واللاهوائيات. يىەلى ال «pee‏ ا حقناً خلالياً وهو ذو فعالية في الأخماج الناجمة عن العوامل الممرضة 
المقاومة على الصادات الأخرى. وهو حالياً الدواء اللفضل في الأخماج الناجمة عن الجراثيم المعوية. 

يتععلل نها بشكل ثابت بالدبهيدرويبتيداز ! الكلوية؛ ويعضنى بمشاركة ثابئة مع ا ادهل الذي ثبع 
هذا الأنزیم. یزید ال «ناهایهازم نصف العمر البلاسمي لذ |١١٠0١١۳‏ ويثبط تشكل مستقلب ذو سمية كلوية فعالة. 


صادات البتالاكتام ومثبطات تركيب جداأر الطية الأخز 3791S‏ 


تشمل التأثيرات غير المرغوية لذا «نةاءهأز»>٣٠#«ءص1م!‏ حدوث أضحلراب هضمي. اندفاع جلدي. تسبب 
المستويات البلاسمية العالية جداً سمية للجملة العصبية المركزية (تخليط, اعتلال دماغي اختلاجات). 
هناك تصالب تحسسي جزئي مع البنلسينات. : Mer 0pen e‏ مشابه لا ع٣٠‏ مأ« ولكن يختلف عنه بأن لا 
يستقلب بالديهيدرويبتيداز الكلوية وأقل إحداثاً للاختلاجات. 


. مثبطات البيتالاگتاماز: tet; Sulbactam, Clavuane acid‏ تستعمل بشکل ثابت مشاركة مع 


بعض البنسلينات القابلة للإماهة. وهي أكثر فعالية ضد البيتالاكتاماز امرمزة بالبلاسميد التي تنتج من قبل 
المكورات البنية؛ امكورات العقدية: والايشرشيا الكولونية والمستدميات النزلية ٠‏ وهي ليست مبطات جيدة 
للبيتالاكتاماز ذات التحريض الصبغي المتشكلة بالمكورات المعوية والزوائف. 


مشبطات ت ركيب جدار الخلية الأخرى: 


A4 


قائمة الأدوية: 


nاءmy‏ 0ء« ۷: هو غليلوبروتين مبيد للجراثيم» يرتبط بال 2 . آلإنين ١‏ آلانين الإنتهائية الشكلة البدثية 
للببتيدوغليكات الببتيدالخعاسي فى السلسة الجانبية؛ ويثبط إذ ١۵0الروتراع«ة»!.‏ يمنع هذا التأثير 
تطاول سلسلة الببتيدوغليكات ويتدخل بالرؤابط المتصالبة. تشمل اأقاومة نقضن اة الفانكوميسين لوقع 
الارتباط الناجم عن تبدل في نهاية 8 . آلانين. 0 . آلانين لاكتات. يمتئك الفانكوميسين طيف تأثير ضيق؛ 
يستعمل للأخماج الخطيرة الناجمة عن ار الممرضة إيجابية الغرام ألمقاوسة على الأدوية مثل المكورات 
العنقودية المقاومة على الميتاسيلين (۸؟۸). أإلكورات الرثوية المقاومة للبنسلين. والطيثات الصعبة . لقد 
ظهرت مكورات مموية مقارنة للفانكوميسين حديثاًء والتي تعتبر مشكلة سريرية خطيرة حيث أن مثل هذه 
العوأمل الممرضة عادة تبدي مقاومة دوائية متعددة. 

بشكل مشابه فإن سلالات ۸5۸ تمتلك عقاومة معتدلة تجاه الفانكوميسين كما آظهرت التقارير؛ مما 
ادى لغشل المعالجة. لا يمتضص الفانكوميسين من السبيل الهضمي ويمكن إعطاؤها فموياً في حال التهاب 
الأمعاء والكولؤن الجرثوهي. يخترق الفانكوميسين عند إعحلاإه خلالياً غالبية الأنسجة ويطرح دون تبدل قي 
البول. إن تعديل الجرعة إلزامياً عند مرضى قصر الكلية. تشمل التاثيرات السمية للفانكوميسين حدوث 
قشعريرة حمى. سمية سممية وسمية كلوية. قد يسبب التسريب الوريدي السريع توهج منتشر (متلازمة 
الرجل الأحمر). 


:Fomyen .‏ هو مثبط استقلابي لأنزيم ابنولبيروفات ترانسفيراز الخلوي. يسنع هذا التأثير تشكل ال ۸ 


آستيل موراميك آسيد (4۷4) والأخير هو طليعة جزيئية نتشكل ساسلة الببتيدوغليكان. تحدث المقاومة 
تجاه ]یه۴ عن طريق نقص تراكمه داخل الخلية. 

بطرح ال «آ۵لرصهآوه۴ من دلريق الكلية بمستويات بولية تزيد عن التركيز المثبط الأدئى )01s(‏ من أجل 
العديد من العوامل الممرضة في السبيل البولي. إن هذا الدواء بجرعته الوحيدة هو أقل فعالية من المعالجة 
دة سبعة آيام بالفلوروكينولونات. والجرعات المتكررة عن هذا الدواء تزهب لظهور المقاومة بسرعة 
زالإسهال شائع الحدوث. غد بمتلك ال صاءرمه‌آوه۴ ضعلا تساندباً مع البيتالاكتام والكينوئونات هي بمض 
الأخماج النوعية. 


:B4citrac .‏ هو عاد حيوي ببتيدي بتدخل س المرحلة الأخيرة من تركيب الجدار الخلوي في العوامل 


الممرشة إيجابية انفرام. ونكن بسبب سميته الكلوية اللحوظة فان الدوإء يستعما) بشكا موضعي فقط. 


:Cycioserine .‏ هو مضاد للاستقلاب جيث يحصر إضاقة 2 . آلانين في السلسة الجانبية للببتيد الخماسي 


للببتيدوغليكان. وبسبب سميته العصبية [رجفانات. اختلاجات» نفاس) يستممل السيكلوسيرين ققط لمعالجة 
السل الناجم عن العوامل الممرضة المقاومة لأدوبة الخط الملاجي الاأول. 


الأدوية التالية حي أدوية هامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرثيسة 
بالتفصيل,؛ ويجب معرفة ميزات المتغيرات بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرثيسة وعن بعضها البعض. 
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أسم اللجموعة الدؤاء الرئي متغيرات رئيسية 

Penicillins‏ س 

Peniciuin V Peniciuin G طيف محدود‎ 
Nafcillin; oxacillin, cloxacillin Methicillin مقاومة للبيتالاكتاهان/‎ 
Rosle PEt Ris اسمة ایت س‎ 

ا کے 
الجيل الثا Cofaclor, cofotetan, cefoxitin‏ 
الجيل الثالث Cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone‏ 

الجیل الراد 

Monobaclam 

Sulbacıam, tazobactam | Clavulanic acid ____] Beta-lactamase inhibitors 


أ تعتبرفعاليتها المضادة للجراثيم مهملة عندما تستعمل لوحدها. 
الأسثلة 
التوحيهات: كل من الأسئلة المرقمة أو العبارات غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر جواباً 
واحداً فقط أو متمم للعبارة حيث يكون الأفضل في كل حالة. 
1. آي من العبارات التالية حول المصير الحيوي للبنسلينات السيفالوسبورينات هو أكثر صحةة 
(4) تتأثر جاهزيتها الحيوية بالاستقلاب بالمبور الأو 
(8) فقط الجيل الثالث من السيفالوسبوري ينات يعبر الحاجز الدموي الدماغي 
(©) البروکائین بنسلين . 6 هو الصاد الأكثر شيوعاً للاستعمال عن طريق الوريد 
(D)‏ يثبط عود الامتصاص الأنبوبي للبيتالاكتام بالبروينسيد 
)E(‏ یطرح کلاً من ۸لاز ۸4۴ و ۴4ا بشكل رثيسي عن طريق الصفراء 
2. تشمل آلية تأثير السيفالوسبورينات المضادة للجراتيم 
(۸) تثبیط ترکیب طلائع البیتدوغلیکان 
(8) يتدخل بتركيب الأرغوسیترول 
)٤(‏ بٹبط تفlzlںت Transpeptidation J|‏ 
(0) يثبط البیتالاکتاماز 
(E)‏ يرتبط مع مسقبلات بروتينية سيتوبلاسمية 


العبارات 4-3: شوهد رجل عمره 21 عاماً في العيادة يشتكي من عسرة تبول مع خروج قيح أصفر إحليلي. لديه 
قرحة غير مؤلة على القضيب ذات قاعدة نظليفة وضحامة عقدية لفية غير ممضة ناحية. آظهرت النتحة الإحليلية 
بتلوین غرام مكورات مضاعفة سئبية الغرام ضمن خلايا شكليائية متعددة. أخبر المريض طاقم العيادة بأنه عاطل 
عن العمل وأنه لم يتناول الطعام منذ يومين. 
3. المعالجة الأكثر ملاءمة للسيلان البني لدى هذا المريض هي 
(4) ”لازم اسه لمدة سبعة أيام 
Ceftriaxone (B)‏ ضمن العضل: جرعة وحيدة 
iã> Procaine penicillin G6 (C)‏ ضمن العضل كجرعة وحيدة مع واحد غرام من البروينسيد. 
Tetracycline (D)‏ قمويا لمدة سبعة أيام 
۷em )8(‏ حقناً عضلياً كحرعة وحيدة 
4. الفحص المجهري بائتأئق المناعي للسائل من قرحة القضيب آظهر زجود لونبيات. إذ تبين أن المريض مصاب 
بخمج اللولبيات الشاحبة فإن الكورس العلاجي المفضل سوف يكون: 
(4) المعالجة Spectinomycin Jly‏ 
Tetracyclines Jiڊ ةجلlakl (B)‏ 
)٥(‏ حقن البنزاتين بنسلين -6 عضلياً 
() إعطاء جرعة وحيدة من ٣ارص ۴s fo‏ 
(۴) عدم إعطاء صادات أخرى لأن المعالجة الدواثية للسيلان البنى سوف يقنع حضانة الإافرنجى 
5. أي من العبارات التالية حول peren‏ هي أكثر صحة: . 
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(4) يمتلك الدواء فعالية مضادة للجراثيم ذات طيف ضيق 
(8) يستعمل بشكل دائم مشاركة مم ال S1046127‏ 
)٤(‏ هو ذو حساسية عالية تجاه البيتالاكتاماز المنتجة من أنواع الجراثيم المعوية 
(PD)‏ في سوء وظيغة الكليةء يجب إنقاص الجرعة بشكل ضروریي لتفادي الاختلاجات 
(۴) ## عم« فعال في امكورات العنقودية المقاومة على اميتاسيلين 

6. رجل ضعيف واهن مسن مصاب بحمی يعتقد أنها تأجمة عن الإنتأان. لديه آفات جلدية واأسعة. أظهرت 
الكشاطة وجود أعدد كبيرة من المكورات إيجابية الغرام. الدواء الأكثر ملاءمة لمعالجة هذا المريض هو: 
Aztrconam (B) Amoxicillin (A)‏ 
Nafcillin (D) Moxalactam (C)‏ 
Penicillin G (E)‏ 

7. امرآة عمرها 36 عاماً عولجت حديتاً من أجل ابيضاض الدم قبلت في المشفى وهي مصابة بالتوعك 
والقشعريرة وحرارة عالية. أظهر التلوين بطريقة الفرام للدم وجود عصيأت سلبية الغرام. أظهر التشخيص 
البدئي وجود تجرثم في الدمء واستطب إعطاء الصادات حقناً خلالياً. سجلات المريضة تظهر بأنها اصبيبت 
باندفاع شروي شديد. بوط ضنط شريانيء صعوبة تفس تالية لإعطاء البنسلين لها فموياً منذ حوالي 6 
أشهر سابقة. فالنظام العلاجي الأكثر ملاءمة في المعالجة التجريبية هو: 
Azîireonam (B) sulbactam Ampicillin (A)‏ 
cilastatin; imipenem (D) Cefazolin (C)‏ 
ciavalanicacds ticarcillin (E)‏ 


العبارات 10-8؛ رجل عمره 52 عاماً (وزن 70 كغ) أحضر إلى غرفة الإسعاف بحالة تخليط وهذيان. كان لديه 
ارتفاع حرارة دة 24 ساعة خلال ذلك كان يشتكي من صداع شديد ويعاني من غثيان وإقياء. أظهر البزل القطني 
ارتفاع الضغط. تضمن السائل الدماغي الشوكي ارتفاع البروتين وتناقص النلوكوز وازدياد العدلات. أخبرت بأن 
المريض لديه قصة استعمال طويلة من المعالجة بالصادات من أجل التهاب الجيوب ولكنه بالوقت الراهن لا يتناول 
أي دواء عدا ١#۶هصداط!.‏ أظهر تلوين غرام للطاخة السائل الدماغي الشوكي وجود مكورات مضاعفة إيجابية 
الغرام ووضع التشخيص الأوني على أنه التهاب سحايا قبحي. أخبرك التقرير. الحيوي المجهري عزل 415 تقريباً 
هن المكورات المنقودية الرئوية في المستعمرةء كان التركيز المثبط الأصغفري للبنسلين 6 أكبر من2 ملغ/مل. 
8. معالجة هذا المريض يجب أن تبدا حال ب 
(4) الآمبیسلین 2 غرام وریديا كل 6 ساعات 
Cefper a2018 )8(‏ 2 غرام وریدیاً کل ۲2 ساعات 
Ceti )©(‏ 15 غرام وریدیاً کل 6 ساعات 
(0) لەگ 2 غرام وریدیاً کل 4 ساعات 
6G )8(‏ inااPenii‏ 2 مليون وحدة وريدية كل 4 ساعة 
9. الأسس الجزيئي لمقاومة المكورات الرثوية للبنسلين 6 هو: 
(4) إنتاج أنزيمات البيتالاكتاماز 
(8) تبدلات بنيوية في البروتينات الرابطة للبنسلين 
)٥(‏ نقص تراكم البنسلين 6 داخل الخلايا 
(0) تبدلات في بناء 0- آلانين -5 آلانين يحصر طلائع الببتدوغليكان 
E)‏ تبدلات في بثية !ل آ٣0"‏ 
0. إذا كان عمر هذا المريض 82 عاماً ومسحة تلوين غرام للسائل الدماغي الشوكي أظهرت عصيات سلبية 


الذرام شبيهة بالديفترياء فالنظام العنا.ي التجريبي بالصادات سوف يسُمل: 
Cofazolin (B) Ampicillin (4)‏ 
Ticarcillin (D) Moxalactam (C)‏ 


Vancomycin (E) 
صحيع؟‎ ٥0۲١١١ أي من العبارات التالية حول ال‎ .1 
MRSA فعالة طضد سلالات‎ )۸4( 
الدواء المفضل في ذات الرئة المكتسبة في التجمعات‎ )8( 
من الجيل الرابع للسيغالوسبورينات‎ )٥( 
تتقص زمن بروترومین‎ )0( 
تشمل طيفها المضاد الجرثومي العصوانيات الهشة‎ )8( 
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12. احتاج مريض للمعالجة بالصاد الحيوي من أجل وضع صمام ید نتيجة التهاب شفاف بالمكورات المعوية 
إيجابية الزرع. تشمل قصة المرضية حدوث تفاعل تأقي شدید تجاه البنسلين 6 خلال السنة الماضية. 
المقاربة المفضلة سوف تكون بالمعالجة ب: 

Amoxicillin /clavulanate {A} 
Azireonam (B) 
Cefazolin + Gentamicin (C) 


Meropenem {D) 
Vancomcin (E) 


13. يمتلك هذا الدواء فعالية ضد العديد من سلالات الزوائف (العصيات الزرق). ولكن عندما يستعمل لوحده 
فإنه يهب لظبور المقاومة خلال مدة المعالجة. يجب أن لا يستعمل الدواء عند المرضى المتحسسين على 
البنسلين. تعزز فعاليته ضد العصيأات سلبية الفرام بمشاركته .Tazobactam J ga‏ 

Amoxicillin (4) 


Vancomycin (E) 
آي من العبارات التالية حول الفانكوميسين صحيحة؟‎ .14 

(4) هو مثبط لنمو الجراثيم 

(8) يرتېەل بال 8۴s‏ 

)٤(‏ ل يتحسس على البنسلیتاز 

(0) يمتلك ميزة بأنه ذو جاهزية حيوية فموية 

(۴) يحدث التهاب الأمعاء والكولون بالمكورات العنقودية بشكل شائع خلال استعماله. 
5. آي من العبارات التالية حول الأمبيسلين خأطئة: 

(۸) تتعزز فعالیتھا بال ھا6 طاںs‏ 

(8) تسبب اندفاعات حطاطية بقعية 

() هو الدواء المفضل لمعالجة خمح الليستيريا وحيدة النواة 

(0) يستأصل غالبية سلالات MRSA J|‏ 

(۴) قد يحدث التهاب كولون غشائي کاذب. 


التوحيهات (العبارات 18-16): تتبع هذه القصة المرضية بأسئلة مناقشة. اكتب باختصار إجابتك (5-2 جمل) ومن ثم قارن 


إجأباتك مع تلك المعطاة مع الإجابات آخر القسم. 


رجل عمره 64 عاما ادخل للمشفى للتقييم والمعالجة من أج ل كارسينوما اللسان. بعد كورس معالجة 
كيميأئية . أحض ر الريض لغرفة العمليات م ن أجل تجريف عنق جذري. أجرى له التقبيب وأعطي وريديا 2 غرام 
.Cefoxiin! j‏ بعد عشرة دقائق تطور لديه هيوط ضفط شرياني حي ث كان الضفط الدموي الانقباضي 50-40 
ملغ زثبق. وزيز شامل للساحتين الرئويترن وشري. 

تم تأجيل العمل الجرا حس, وأ عطي ا لریض وریدیا ۲1۸۵ مع diphenhvdrantie, dexamethasone,‏ 
والسدائل لدة ساعتين. تم عود الضفط الدموى والمحأفظة على التسريب الوريدي لل ١١أ«مصهل.‏ فى وحدة 
الضاية الشددة بين تخطيط القلب الكهريي وجود أذية قلبية حادة. وليس لدى ا مريض قصة خناق صدر ساب قاو 
مرض قلبي. أظهرت صورة الصدر الشعاعية حجم القلب طبيعي ووذمة رثة بالجائبين. 
Cefoxitim yزطei‎ ll .16‏ هي زمن العمل الجراحي؟ 
7. ما هى نوع التحسس الدوائي الذي عاثى منه المريض؟ 
18 . لاذا عطي الايبي نفرین. دیفیندهیدرامین والستروئيدات القشرية السكرية؟ 


٠ 1‏ إن ثباته قي الحمض المعدي يلعب دورا حأسما في الجأهزية الحيوية لصادات البيتالاكتام. مصأ×fءC,‏ 
سيفالوسبورين من الجيل الشالث. و٤”مءاعه‏ (الجيل الرابع) كلاهما يعبر الحاجز الدموي الدماغي. 
Ccfoperzone‏ لا يحقق عستويات كافية في السائل الدماغي الشوكي حتى يكون مفيدا في التهاب السا 
الجرثومي. البروكاتين بنسلين © يعطى حقنا عضليا (ليس وريديا) ونادرا ما يستعمل الآن بسبب مقاومة المكورات 
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البنية والمكورات الرئوية عليه. تطول أنصاف أعمار الإطراحية للمديد من صادات البيتالاكتام باستممال 
البروبنسيد. الثري يثبط إفرازها الأنبوبي القريب. الاطراح الصفراوي هد الطريق الرئيسي لإطراح 
.ceftriaxoneg nafcillin JI‏ الجواپ (€). 

. ترتبط السيفالوسبورينات مع ال ۴8۴5 انموجودة في الغشاء السيتويلاسمي وتؤثر على مرحاة الترانسببتداز من تركيب 
الجدار الخلوي (المرحلة الأخيرة) فتثبط الربط المتصالب للببتيد وغليكان. بشكل مشابه تلبنسلين» فالسيفالوسبورينات 
تفعل أيضاً الحل الذاتي الذي يحطم جدار الخلية. ر ۷۵000 هو مثبحذ لا 01ن ۸ارومءراع دمه ويشكل مشابه نا 
صر اوه؟ء فإنه يتدخل بتركيب الجزيات الطليعية الضرورية لتشكل سلسلة الببتيدوغليكان. الجواب (°). 

. العلاج المقضل للسيلان البني يشمل إعطاء جرعة وحيدة من 018 rax‏ (حقناً عضلياً) آو Cefixime‏ 
(فموياً). لاحظ ذلك أن سيغالوسبورينات الجيل الثالث لا تمتلك فعالبة ضد الكلاميديا آو العوامل الممرضة 
الأخرى المسؤولة عن التهاب الإحليل بغير المكورات البنية. بسبب نسبة الحدوث العالية لإنتاج البيتالاكتاماز 
من قبل امكورات البنية. فلم يعد استعمال البنسلين © آو الأموكسيلين ملاعماً في السيلان البني. وبشكل 
مشابه فالعديد من سلالات المكورات البنية مقاومة على التتراسكلين. هناك أدوية أاخرى تستعل خط علاج 
أولي (ليست مدونة) في السيلان البني تضم السيبروفلوكساسين و«نة×00 (انظر الفصل 46). الجواب (8). 

. هذا المريض المصاب بالسيلان البني مصاب بالآفرنجي البدئي. قرحة القضيب وضخامة اللمفاوية غير 
الممضة ولتحديد اللولبيات بالفحص المجهري من السائل المستخرج من الآفة هو وسيلة تشخيص ضرورية. 
الاختبارات المصلية للأفرنجي (مثل ۷5۸1) من المحتمل أن تكون إيجابية. إن جرعة وحيدة مسن ال 
ian‏ قد تشفي الأفرنجي في طور حضانته ولكنها لا يعتمد عنيها في معالجة الأفرنجي البدئي. إن 
الكورس العلاجي الأكثر ملاءمة لدى هذا المريض هي إعطاء حقنة عضلية وحيدة من 24 مليون وحدة من 
البنزاتين بنسلين -6. والمرضى المتحسسين للبنسلين يعطى لديهم الدوكساسيكلين آو التتراسكلين لمدة 15 
يوماً كلاج مجدي في غالبية الحالات ولكن نقص المطاوعة قد تكون مشكلة المعالجة الفموية. إن 
spectinomycing Fosfomycin‏ لا تمتلك فعالية هامة ضد اللولبيات. الجواب (©). 

. nمenمiص1‏ يمتلك فعالية ذات طيف واسح تشمل اللا هوائيات والعديد من العصيات سلبية الغرام المنتجة 
للبيتالاكتاماز بما فيها الجراثيم المعوية. يماه الدواء بالديهيدرويبتيداز الكلوية ويعطى مشاركة مع «اهاكواآ 
لتقبيط هذا الأنزيم. إن البنية الكيميائية نا "ع١٠مذ«!ا‏ تتشابه مع البيتالاكتام ويالتالي يمرض الدواء إلى 
تحسس تصالبي جزثي مع البنسلين. سوف يحدث سمية عصبية مركزية شديدة تشمل حدوث الاختلاجات 
في حال عدم إنقاص جرعته عند مرضى قصور الكلية. الجوأب (0). 

. تنجم غالباً الآضات الجلدية الجرثومية عن المكورات المنقودية أو المكورات المقدية وقد تؤدي إلى أخماج 
جهازية؛ ويجب معالجتها مياشرة إن جميع سلالات العنقوديات المذمبة فليا نتج أنزيمات البنسلينازء لذلك فإن 
الأموكسيلين والبنسلين 6 سوف لن يكونا ذو تأثير فعال. ۸21۲0١۵۳١‏ هو الفعال الوحيد ضد العصيات سلبية 
الفرام» والجيل الثالث من السيفالوسبورينات (١«هاءاة×٠٠)‏ يمتلك فعالية ضد العوامل المحرضة إيجابية الفرام. 
إضافة لأن اذ «هاعداه×ه" بحمل خطورة حدوث اضظرابات نزفية عند المسنين الموهنين من المرضى,. يقاوم ال 
نانم البنسليناز ويمتلك فعالية ضد غالبيته سلالات المنقوديات المذهبة والمكورات المقدية. الجواب (0). 

. كل دواء من الآدوية المدونة يمتلك فعالية ضد بعض عصيات سلبية الغرام. يجب تضفادي جميع البتسلينات 

لدى المرضى ذوي قصة التفاعلات التحسسية لأي من أفراد البتسلينات. يجب تفادي ال سيفالوسبورينات 

أيضاً لدى المرضى الذين أصيبوا بالتاق أو فرط الحساسية الشديدة التالي لاستعمال البنسلين. لا يوجد 

تقاعل متصالب ببن البنسلينات و" 2٣0ء۸21‏ . الجواب (8). 

.. تقاوم المكورات الرثوية المعزولة التركيز المثبط الأصغرى للبنسلين 6 أكثر من 2 ملغ/مل. لا تقتل مثل هذا السلالات 

بتراكيز البتسلين -6 آو الأمبيسلين التي يمكن تحقيقها في السائل الدماغي الشوكي, «ااءآه۸ سوف يكون ذو 

قيمة في التهاب السحايا القحفي المتوقع أنه ناجم عن المكورات العنقودية ولكنه فعاليته فقيلة تجاء المكورات الرئوية 
المقاومة على البنسلین. »هاده و٤١0‏ ×هإااهء (ليس مدوناً) هى الأكثر فعالية من بين السيفالوسبورينات ضد 
الكورات الرثوية المقاومة على البنسلين, وإن إضافة الفانكوميسين أو الريقامبيسن يوصسى به في حالة السلالات 

شديدة المقاومة. كما ذكر أعلاه epee‏ لا يعبر يثبات الحاجز الدموي الدماغي. الجواب (©). 

. إن العديد من المكورات إيجابية الفرام. خاصة المكورات العنقودية . مقاومة للبنسلين -6 عن طريق إنتاجها للبنسليناز. 

إن تشكل البيتالاكتاماز أيضاً هي إحدى آليات المقاومة نلمكورات البنية والعديد من العصيات سلبية الغرام. قجم 

مقاومة المكورات الرئوية عن تبدل في البنى الكيميائية البروتينية الرابنة لأبنسلين المتوضعة في الغشاء السيتويلاسمي. 

وآلية مشابهة تستبطن مقاومة المكورات العنقودبة الميتاسيلين )M۸84(‏ قد تلعب التبدلات الحادثة في بتى ال ٣0‏ 

دورآ في مقاومة العصيات سلبية الفرام تجاه البنسلين. والتبدلات البنيوية في مركب 0- الاننين -0- آلانين في 

السلاسل الببتيدية الخماسية الجانبية للببتيدوغليكان تشكل أساس المقاومة تجاء الفانكوميسين. الجواب (8). 
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٠‏ أن وجود عصيات إيجابية الغرام الشبيهة بالديفتريا في المتائل الدماغي الشوكي لريض غمره 82 عام 
تشير إلى وجود ليستريا وحيدة الفواة. إضافة لدورها كعامل مسبب مؤثر في التهاب السحايا عند الوليد. 
إن أخماج الليستريا أكثر شيوعاً لدى المرضى المسنين والمرضى الممالجين بالأدوية المغبطة للمناعة. تتاف 
المعالجة من الأمبيسلين مع أو بدون الجنتاميسين. السلالات المقاومة نادرة. الجواب (۸). 

3 يتوفر بالوقت الراهن السيفالوسبورينات ذات فعالية ضد سلالات MRSA‏ وهي أدوية غير مفضلة في 
ذات الرنة المكتسبة في التجمعات. تمتلك أدوية الجيل الشاني من ٣هااه؟ء)‏ و«ناا×م عه فعالية ضد 
الجراثيم اللا هوائية. السيفالوسبوري ينات الحاوية على حلقة المثیل ثیوتترازول )غera2z01صcefop moxalactam,‏ 
۳ )) قد تسبب نقص البروترومبين الدم وتفاعلات شبيهة بالديسلفيرام. الجواب (8). 

الريض المصاب بتحسس شديد تجاه البنسلين. لا ينصح بإعطاءء السيفالوسبورين أو #٤۳‏ طبه مثل 
.meropenem‏ ¥ بتك ال rena‏ أيضi‏ فعالية هامة ضد المكورات إيجابية الغرام» لذلك فالممالجة 
المنطقية في هذه الحالة هو إعطاء الفانكوميسين. غالبا مشتركاً مع الأمينوغليكوزيدات لتأثيرها التساندي 
ضد المكورات المعوية. الجواب (ع). 

تمتلك الأدوية العديدة المدونة فعالية ضد سلالات العصيات الزرق« تضڎşıم imipenem, Aztreonam‏ 
Piperacillin Jig‏ . عندما تستعمل أي من هذه الأدوية کدواء وحید مفرد في معالجة أخماج العصيات الزرق 
يمكن آن تظهر المقاومة بسرعة. ا ۸۵٣‏ هو دواء آمن تماما عند المرضى المتحسسين على البنسلين. 
ال Piper ili‏ (لیس *ء”ءواصا) يمتلك فعالية آقوی تجاه العصيات سلبية الغرام المضرزة للبيتالاكتاماز 
عندما پستعمل مع 2اط z0ه!ا.‏ الجواب (0). 


٠‏ الفانكوميسين مبيد للجراثيم بؤشر قي المرحلة المبكرة من تركيب جدار الخلية ولا يرتبط مع ال88 وهو 


لا يمتص بعد إعطاءه الفموي وهو يستعمل بهذا الطريق لعالجة التهاب الكولون با مطثيات الحاطمة 
والمكورات العنقودية. لا يتحسس الفانکومیسین من آنزيم البیتالاکتاماز حيث لا ينتمي للمجموعة البيتالاكتاما. 
ل بزال الفانكوميسين يمتلك فعالية مفيدة ضد السلالات من المكورات المنقودية المقاومة على الميتاسيلين. 
الجواب .)٤(‏ 

يسبب الأمبيسلين اضطراب في الفلورا الدقيقة الطبيعية ويؤهب الأخماج فطرية والتهاب الكوئون ناجم عن. 
أنواع المكورات العنقودية المطثيات. تحدث الاندفاعات الحطاطية البروفية بتواتر ملحوظ خلال استعمل 
الأمبيسلين, خاصة إذا أعطيت نرب يض مصاب بأخماج فيروسية. تتفزز فعالية الأمبيسلين بال سهاو طاںء 
(مثبط للبنسليناز), ولا يمتلك البنسلين فعالية ضد سلالات 8S۸‏ . الجوأب (0). 

تستطب المعالجة الوقائية الكيميائية عند تكون نسبة أخماج الجروح ألتانية الاممل الجراحي تحت ظروف 
مثالية تعادل آو تزید عن 5 هد المريض تم علاجه من السرطان؛ وربما بأربية مشطة للمناعة قد تعزز 
خطورة حدوث الخمفج: إن السيفالوسبورينات هي آكثر الصادات تواتراً تي الاستعمال في الوقاية 
الجراحية بسبب فقعاليتها ضد المكورات إيجابية الغرام والعصيات سلبية القرأم آلتي من المحتمل أن تكون 
العوامل المسببة. ٠‏ 

عانى المريض من تفاعل تحسس من النمط 1 الكلاسيكي (مباش) بتوسط 188. الذي غالباً مأ يشمل التأق. 
شرى» ووذمة وعائية. الأدوية المضادة للجراثيم ‏ خاصة السلفاميدات والبيتالاكتام يمكن أن تسبب النوع ] 
من التفاعلات. إن درجة التحسس المتصالب ما بين البنسلينات والسيفالوسبورينات من المحتمل أن يكون 
<10. إن الاختبار الجلدي للدواء المحدد قد يظهر الحساسية للدواء ولكن غالبا ما عطي نتائج كاذبة. 
الايبي نفرين وایزوبرتونول (عن طريق آلية 6۸۸1۴), والتبوفیلین (عن طریق 0۸۸۶ آو حصر مستقبلات 
الأدينوزين) تثبط هذه الأدوية تحرر الوسائط من الخلايا البدينة والأسسات وتحدث توسعاً قصبياً. يحصر 
Diphenhybramine ji‏ تıافسي‏ تأثير الهیستامين على مستقبلات ۴ . سوف تحدث تاأثيرات الهيستامين 
تقبض قصبي وازدياد النفوذية الشعرية الدموية. بمتلك الديكساميتازون تاثير خنویاً متعدداً یشمل تثبیط 
إنتاج تكاثر مستمرة ال 8۴ء يثبط وظيفة الخلايا التاثية امساعدة وتاثير مضادة للالتهاب. إن غالبية 
تأثيرات الستروئيدات القشرية السكرية تنجم عن نقص تركيب السيتوكينات (مثل الأنترلوكينات. العامل 
الغعل الصحي) أو عناصر الاكتفاء انذاتي (الليكوترونيات. البروستاغلاندينات). 


الکلورامغینکول > التترا سیکلینات» 


A4‏ الماکرونید ات کلیند|امیسن 


ستربتوغرامینات. لاینزولید 


الأهداف 


الأهداف 


یجب أن تکون قادراً علی: 

* وصف آلية تأثير هذه امثبطات على تركيب البروتين الجرثومي. 

٠‏ وضف الآليات المسؤولة عن المقاومة الجرثومية السريرية لهذه الأدوية. 

» تدوين الاستعمالات السريرية الرثيسة لهذه الأدوية. 

٠‏ وصف الحرائك الغارماكولوجية لهذه العوأمل حيث تكون ملاءمة للاستعمال السريري. 
* تدوين التأثيرأت السمية لهذه الأدوية. 


إن الأدوية المضادة للجرائيم التي يراجعها هذا الفصل (الشكل 1-44) تشط بشكل اصطفائي تركيب البروتين 
الجرثومي. إن آلية تركيب البروتين في المتعضيات الدهيقة ليست مطابقة لتلك التي في خلايا الثدييات. يمتلك 
الجرثوم ريبوزمات 708 بينما خلايا الثدبيات تمتلك ريبوزمات 805. تتواجد الاختلافات بما تحت الوحدات 
الذريبوزمية وفي التركيب الكيميائي وفي الوظائف النوعية المركبة للحموض والبروتينات. تشكل مشل هذه 
الاختلافات الأساس في السمية الاصطفائية لهذه الأدهية ضد المتعضبات الدقيقة دون تأثيرات رئيسة على 
تركيب البروتين في الخلايا الثديية. 

لقد كان الكلورامفينكول والتتراسيكلينات من المثبطات الأولى لتركيب البروتين الجرثومي التي اكتشفت. 
وبسبب كونها تمتلك طيف وأسع ضد الجراثيم وقد كان يمتقد بأنها ذات سمية قليلة فقد أفرط في استعمالها. 
ولكن العديد من أنواع الجرثومية التي كانت متحسسة بنسبة عالية عليها قد أصبحت مقاومة؛ وتستعمل هذه الأدوية 
الآن لاستطبابات انتقائية . الأرثيروميسين. صادة من الماكروليدات. متاك طيف تأثير ضيق ولكنه لا يزال فعال ضد 
العديد من العوأمل المرضية الهامة. از «أعءرص0 انع وأل «أءرص ما٣‏ من الماكروليدات نصف التركيبية مع بعض 
الخصائص التي تمييزها عن الأرتيوميسين. تمتلك الأدوية الجديدة (متثل 5« ة۲ع0ام٠؟‏ ولناعع«ز1) فعالية ضد 
جراثيم نوعية من إيجابيات الغرام التي طورت مقاومة تجاه الصادات القديمة. 


آلية التأثير 


جميم الصادات القديمة التي تم مراجمتها في هذا الفصل هي مثبطات للجرثوم تثبط تركيب البروتين. على 
مستوى الريبوزم الشكل (2-44). 
ملبطات تركيب البروتين الجرثومي 
ضيقة الظيف نة القت واسحة الطيف 


Chloramphenicol Tatracyclines Macrolides Lincosamides Streptogramins Linezolid 


الشكل 1-44: مثبطات تزكيب البروتين المثبطة للنمو الجرثوم. 
385 
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الشكل 2-44: خطوات تركيب البروتين ومواقع تاثير الموقع التقبل الموقع المععلي 
(1) الكلورامفينكول. (2) الماكروليدات وكلينداميبسين و . 

(3) تتراسکلینات. مرکب ۵8۸۸ الریبوزسي 705 بظهر 

بما تحت الوحدة 508 و305. والببتيديل الناقل 1۸۸4 mRNA‏ 

غي موقعه المعطي لسلسة النمو الببتدية إلى الآميتو 

أسیل ۔. RNA‏ في الموقع المتقبل فضي هذا التفاعل يتحفز 30S‏ 

بالببیدترانمسفبراز. يطلىق 8۸۸| بېتیده ميحرره من 

الموقع ليعطي طريق جديد من تبادل المواقع اببتيديل 

٨۸‏ جديد التشكل. الموقع المتقبل يصبح خاليا ۸ خير مشحون 
ومستعداً لأن يشغل اذ ١۸۸۷۸‏ الثاني المشحون. 


الكلينداميسين تكون قريبة من بعضها على ما تحت الوحدة الريبوزمية 508. يثبط الكلورامفينكول بشكل غير 
مباشر ال 0#ناهفام»صو«ه١‏ ([المحفز بال الببتيديل ترانسفيراز) من خلال حصره جزيئة الأمينو أسيل الموجودة في 
الجزيئة المشحونة من 18۸۸ من الإرتباط بالموقع المتقبل على مركب ريبوزوم . 8۸4 لذلك لا يستطيع الببتيد 
في الموقع العطي أن ينتقل إلى حمضة الأميني المستقبل. الماكروليدات والكلينداميسين تحصر تبادل المواقع على 
الببتيديل 4 ! من الموقع المتقبل إلى الموقع المعطي. لا يستطيع ۲۸١4‏ المشحون التالي أن يدخل تحت المتقبل. 
لذلك فالحمض الأميني التالي لا يمكن أن يضاف إلى السلسة الببتيد التي في طور التشكل. تحصر الماكروليدات 
ايضاً التشكل البدتي للمركب. ترتبط التتراسيكلينات إلى ما تحت الوحدة الريبوزمية 308 على المواقع فتحصر 
ارتباط الحمض الآميني الشحون لا ۸۸4 | مع موقع المتقبل في المركب الريبوزمي . ۸۸۸م. 

Sureptogramins Jİ‏ هي من الصادات المبيدة للجرتوم لغالبية المتعضيأات المتحسسة عليها. ترتبط بما تحت 
الوحدة الريبوزمية 505. فتضيق مخرج القناة الريبوزمية التي من خلال تدهفع عديدات البتيد المتشكلة نحو 
الخارج. بالإضافة لأن قعالية R4 S۷128‏ ¡ تكون مثبطة. مما يؤدي إلى تناقص ۸4 ) الحر في الخلية. ال 
Linezolid‏ هو مثبط لنمو الجراثيم بشكل رئيسي. يرتبط بموقع وحيد على ما تحت الوحدة 508. مثبطاً بذئك 
بشکلاً بدئیاً تشكل المركب الثلاڻı "(RNA- ribasome-m RNA”‏ 

يمكن شرح الاصطفائية السمية لثبطات تركيب البروتين هذه من خلال الاختلافات في الموقع الهدف. لا 
یرتبط الکل‌رامفینكول مع 808 الریبوزمي [ ۸۸۸ خلايا الثدييات. على رغم ذلك فإنه بثبط وظائف ریبوزومات 
اميتوكوندريا ‏ الحاوية على 705 ريبوزمي لا ۸۸ . تتراسيكلينات نمتلك تأثيراً قليااً على تركيب بروتين الثدييات 
لأن آلية اللفظط الخئوي الفعالة تمنع تراكمها داخل الخلوي. 


الكلورامغينكول 
ه. التصنيف والحرانك الفارماكولوجية: يمتلك الكلورامفينكول بنية بسيطة ومميزة ونم يكشف فعاليات 
مضادة للجراثيم أخرى في هذه المجموعة الكيميائية. رهه فمال عن طريق الفم وبالإضافة للحقن الخلالي ويتوزع 
في كل الأنسجة؛ يعبر بثبات المشيمة والحاجز الدموي الدماغي. يخضع الدواء تلدورة المعوية. الكبدية. وجزء قليل 
من الجرعة المعطاة تطرح دون تبدل في البول. بتعطل معظم الدواء بأنزيم غليكورونبل ترانسسفيراز الكبدي. 

8. الفعالية الضادة تلجراثيم: بمتلك الكلورامفينكول طيف تاثير واسع ضد الجرائيم وهو مثبط لنمو 
الجرثوم. بعض الجراثيم مث ااستدمية الفزلية» والفيسريات السحاثية والجرائيم العصوية تتحسس بشدة 
علیه. وقد یکون الکلورامغینکول قاتل لهذه المتعضيات» وهو غير ففال ضد الكلاميديا.تحدت المقاومة تجاه 
الكلورامغينكول بنوسط البلاسميد. من خلال تشكل آستيل انسفيراز تعطل الدواء. 


¬ 


٠‏ الاستعمالات السريرية: بسبب سمية الكلورامفينكول. فان يمتلك استعمالات سريرية قليلة جداً. يعتبر دواء 
احتياطلي في الأخماج الشديدة الناجمة هن السالءنيلات وفي معالجة المكورات الرثوية والتهاب السحايا 
بالمكورات السحائية لدى المرضى المتحسسين على البيتالاكتام. بعض سلالات المسقدمية النزلية تكون مقاومة على 


الکلورامفینگول التتراسیکگلینات : الماکوولیدات. کلیندامیسین ستربتو غرامینات؛ ایذزولید/387 


التتراسكلينات 


الكلورأمفينكول: «يفضل عادة استخدام ال 6١0×ةاعا؟ه)‏ آو آحد اقراد الجيل الثالث من السيفالوسبورينات. 
يستعمل الكلورامفينكول أحياناً غي أمراض الركتيسيات والأخماج الناجمة عن اللا هوائيات مثل العصوانيات 
اليشة . يستعمل هذا الدواء بشكل شاثع على شكل صاد حيوي موضعي. 


. السمية: 


. اضطرابات هضمية: قد تسبب تخريش مباشر وخمج إضافي خاصة داء المبيضاأت. 
. نقي العظام: يؤدي تثبيط نضح الكرية الحمراء إلى نقض الكريات الحمراء في الدوران وهو تأئير 
معتمد على الجرعة وعكوس. 

3. فقردم لا مصنع: هو تأثير غير مرغوب نادر الحدوث ذو علاقة بالاستعداد الذاتي (تقريباً حالة واحدة 
من بين 40.000-25.000 مريض ععانج). وهو تأثير عكوس عادة وقد يكون مميت. 

4. متلازمة الطفل الرحادي: تحدث هذه المتلازمة عند الرضع وتتميز بالازرقاق وهطل قلبي وعائي. 
الولدان وخاصة الخدج يكون لديهم عوز آنزيم غليلورونيل إنسغيراز الكبدي المسؤول عن إطراح 
الكلورامفينكول. لذلك فهم شديدو! الحساسية لجرعات هذا الدواء التي تكون محتملة عند الرضع الأكبرستاً. 

5. التداخلات الدوائية؛ يثبط الكلورامفينكول اسستقلاب العديسد من الأدوية بما فيها الفينيتوشين 

والكومارينات والتولبوتاميد . 


. التصنيف: الأدوية في هذه المجموعة ذات بنية متشابهة وتمتلك طيف واسع من القعالية المضادة للجراثيم 


وهناك فقط اختلافات قليلة في فعاليتها ضد متعضيات خاصة. 


. الحرائك اثفارماكولوجية: الامتصاص متغاير بعد إعطاءها عن طريق الفم» خاصة للأدوية القديمة وقد 


تضعف بمشاركتها مع الطمعام والشوارد الإيجابية عديدة التكافؤ إكالسيوم؛ حديد, المنيوم). التتراسيكلينات 
تتوزع بشكل كبير في النسح وتعبر الحاجز المشيمي. تخضع جميع التتراسكلينات الدورة المعوية الكبدية. 
ع0 يطرح بشكل رثيس في البراز الأدوية الأخرى تطرح بشكل رئيسي في البسول. إن النضصف 
العمري الحيوي لأدوكسي سكلين والموتوسيكلين أطول من باقي أنواع التتراسيكلينات. 


. الفعالية المضادة نلجراخيم: هي من الصادات واسعة الطيف لها فعالية ضد الجراثيم إيجابية وسلبية 


الفرام» ركتبسيات. انكلاميديا والمتفطرات. ؤيعض الأوالي. بتراكم التتراسكلين في المتعضيات امتحسسة 
عليه داخل خلاياها عن طريق جمل نقل تعتمد على الطاقة موجودة في أغشيتها الخلوية. 

إن المقاومة بتوسط البلاسميد ضد التتراسكلينات واسعة الانتشار. تظهر امتعضيات المقاومة 
للتتراسكلينات نقص تراكم الدواء داخل الخئية. تشمل آليات المقاومة نقص فعالية الجمل اللاقطة وتظوير 
آليات (مضخات الدفع نلخارج) اللفظ الفمال للتتراسكلينات. البلاسميدات التي تحتوي على المورثات مسؤولة 
عن إنتاج مضخات اللقظل تجاه التتراسيكلينات وتشمل عموماً مورثات مقاومة تجاه العديد من الصادات. 


. الاستعمالات السنريرية: 


1. الاستعمالات الرئيسية: تعتبر التتراسكلينات من أدوية الخيار الأولي قي معالجة الأخماج الناجمة عن 
ذات الرئة بامغطورات (عند البالغين). الكلاميديا. الركتيسيات والضمات. 

. الاستعمالات الثانوية: التتراسكلينات علاج بديل في الإفرنجي. وتستعمل أيضا في معالجة الأخماج 
التنفسية الناجم عن المتمضيات المتحسسة عليهاء ونلوقاية ضد أخماج التهاب القصبات المزمن؛ قي 
معالجة داء البريميات الدقيقة. دفي معالجة العد. 

3. استعمالات انتقائية: تستعمل التتراسكلينات النوعية فقي معانجة القرحات الهضمية الناجمة عن 
اللولبيات البوابية " 7⁄۲ (تتراسيكلين). في داء لايم (دوكسي سيكلين) وي حالة حملة امكورات السخائية 
(مينوسيكلين). يستعمل الدوكسى سيكلين أيضاأً في الوقاية من الملاريا وي معالجة الأميبيا (فصل 53). 
الديمكلوسيكلين ٥آءرءها٥٥«(]‏ يتبط تآثير الهرمون المضاد لنلادرار ويستعمل في معالجة المرضى 
المصابين بالاأورام المفرزة نا 40#. القصل (15). 


د 


. السمية: 


1. اضطرابات هضمية: تتراوح الاضطرابات الهضمية ما بين الخفيفة من غثيان وإسهال إلى شديدة 
التهاب كولون مهدد للحياة. اضطرابات في في الفلور! الطبيعية تؤدي إلى داء المبيضات (الفم والمهبل) وبشكل 
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نادر حدوث أخماج جرتومية إضافية بالعنقوديات ا مذهبة آو الطثيات الصمبة . 

2. البنية العظمية والأسنان: قد يؤدي تمرض الجنين للتراسكلينات إلى سوء تصنع ميناء الأسنان 
واضطرابات في نمو العظام. على الرغم من أنه مضاد استطباب عند الحامل. فهناك بعض الحالات 
تکون فیها التتراسكلينات ذات فائدة تفوق مخاطرها. قد يسبب معالجة الأطفال اليأافعين سوء تصنع 
الميتاء وتشوه في التاج عند بزوغ الأسنان الدائمة. 

8 صسمية كبدية: إن الجرعات العالية من التتراسيكلينات خاصة عند المريضات الحوامل أو لدى المرضى 
الذين نديهم مرض كبدي سابق قد تحدث ضعف بالوظيفة الكبدية وتؤدي إلى تنخر كبدي. 

4. سمية كلوية: شكل واحد من الاحمضاض الأنبويي يدعى متلازمة فانكوني ينجم عن استعمال 
التتراسكلينات المنتهية الفعالية. بالرغم من آنها سامة للكلية بشكل غير مباشر فإنها ريما تفاقم مرض 


کلوي سابق. 

اتسا للضياء: قد تسبب التتراسيكلينات وخاصة ال ٭«تار٥ه‏ امل فرط حساسية الجلد تجاء 
الأشعة قوق البنفسجية (0۷). 

6. سميةدهليزية: لقد بينت التقارير حدوث دوار ودوخة عکوستان معتمدتان على الجرعة باستعمال 
الدوكسي سیکلين والمینوسیکلين. 


Macrolides 


4. التصنيف والحرائك القارماكولوجية: الصادات من ال)ماکرlaيد|ت azithromycin, erythromycin)‏ 
و« أe ron‏ arithاء)‏ هي ذات حلقة لاكتونية كبيرة قي بنيتها ملتصقة مع السكاراز. هذه الأدوية ذات جاهزية 
حيوية فموية جيدة؛ ولكن امتصاص الأزيتروميسين يتأخر ويقل بالطمام. تتوزع الماكروليدات في غالبية 
أنسجة الجسم» ولكن الأزيتروميسين (عن طريق الإطراح الصفراوي) والكلاريثروميسين (عن طريق 
الاستقلاب الكبدي والإطراح البوني للدواء دون تبدل) هو نوعأً ما سريع (نصف العمر 5-2 ساعات). يطرح 
الأزيتروميسين ببطء (نصف عمره 4-2 بوم) بشكل رئيسي عن طریق البول بدون تبدل. 


8. الفعالية المضادة للجرائيم: يمتلك الأرتيروميسين فمالية ضد العديد أنواع الكامبيلوباكترء كلاميدياء 
ميكوبلاسماء الليومينيلاء امكورات إيجابية الفرام ويعض المتعضيات سلبية الفرام. إن طيف فالية الأزثيروميسين 
والكلاريتروميسن متشابه لكنهما ذو فالية أكبر ضد الكلاميد. امتفطرات الطيرية. والتوكسويلاسموز. 

تشمل مقاومة المتعضيات إيجابية الفرام تجاه الماكروليدات إنتاج الميتلاز الذي يضيف مجموعة مثيل إلى 
موقع ارتباط الريبوزوم. إن مقاومة الجراثيم المعوية (انتروباكتر) تنجم من تشكل استراز تستقلب الدواء. 
توجد مقاومة متصالبة تامة بين أفراد مجموعة الماكروليدات. 


©. الاستعمالات السريرية: الاريثروميسين علاج فعال في الأخماج الناجمة عن المتفطرات الرئوية الوتديات. 
الكلاميد الترإخومية. اللوجتيلا المحبة الرئرية» ال ٠”:‏ اارأمع س ١«ومامهءنا.‏ والبوردتيلا الشاهوقية . 
والدواء أيضاً فعالاً ضد المكورات إيجابية الغرام بما فيها المكورات الرئوية والمكورات العنقودية المنتجة 
للبیتالاکتاماز (لکن لیس سلالات .)M8۸‏ 

يمتلك الأزثيروميسين طيف تأثير مشابه ولكنه أكثر فعالية ضد المستدمية النزنية. التفطرات النزلية 
والنسيريات. بسبب نصف عمرها الطويل قإن جرعة وحيدة منها تكون فعالة في معالجة الأخماج البولية 
التتاسلية الناجمة الكلاميديا التراخوقية. وكورس علاجي لمدة اربع آيام قد آدى إلى فعالية مجدية فى ذات 
الرثة المكتسب بالتجمعات. 

لقد آثبت أن الكلارتيروميسين له دور وقاثي وعلاجي في المتفطرات الطيرية وهو جزء من النظام 
العلاجي المستخدم للقضاء على أللوئلبيات البوابية 11۶ عند مرضى القرحة الهضمية. 


0. السميةء تشمل التأثيرات غير المرغوبة حدوث تخريش هضمي (شائع). اندفاعات جلدية؛ وازدیاد 
الحمضات قد يجحد erythromycin ¢stolate‏ التهاب كبدي رکودي صفراوي حاد نأجم عن فرط الحساسية. 
التهاب الكبد نادر الحدوث عند الأطفال. ولكن يزداد عند المريضة الحامل. يثبط الأرثيروميسين العمديد من 
السيتوكرومات 450 ويمكن بالتالي أن يزيد المستويات البلاسمية لمضادات التخثر, كاربامازبين ,«ن«0عنل 
٤‏ والتيوفيلين. يحدث اضطراب النظم القلبي لدى مريض يتناول الأرثيروميسين ووضع له ال 
temiz‏ او € .2i‏ (الدوائين من مضادات الهيستامين أوقف استعمالهما في ال 8۸ل). تداخلات 
دوائية مشابهة قد حدثت أيضاً باستعمال الكلاريثروميسين. إن بنية حلقة اللاكتون الموجودة في الأزثيروميسين 


الكو رأمقینگول التتر اسیک دنات الماک ولیدات کایندامیسین ستربتو غرامیفات . لابتنزوليد/389 


تختلف قليلاً عن تلك الموجودة في باقي الماكرونيدات, والتداخلات الدوائية غيرشائعة حيث أن 
الأزثيروميسين لا يثبط الأنزيمات السيتوكروم ۴450 الكبدي. 


Clindamycin 


4. التصنيف والحراثك الفارماكولوجية: تثبط اللنكوزامينات من ١0٤1ا‏ و«نمرصولصاع تركيب البروتين 
الجرثومي عن طريق آلية مشابهة للماكروليدات. على الرغم من عدم التشابه ألكيميائية بينهما. تشمل آليات 
المقاومة أمتلة موقع الارتباط على ما تحت الوحدة 508 الريبوزومي وعدم التفعيل الأنزيمي. المقاومة 
المتصالبة ما بين اللينكوزامينات والماكروليدات شائعة. إن إعطاءها الفموي يحقق اختراق نسيجي جيد. 
تطرح اللنكوزامينات جزئياً عن طريق الاستقلاب وجزء منها حن طريق الضفراء والبول. 

8. الاستعمال السريري والسمية: إن الاستعمال السريري الرئيس نا «اءرصفمااZ‏ هو معالجة الأخماج 
الشديدة الناجمة عن بعض اللا هوائيات مثل النظائر الجرثومية وقد استعمل الكلينداميسين كدواء يديل 
ضد المكورات إيجابية الغرام ويوصى به حاليأً في الوقاية من التهاب الشغاف عند مرضى الصمامات القلبية 
الذين لديهم تحسس من البنسلين. والدواء أيضاً ذو فعالية ضد المتكيس الرئوي الكاريني والتوكسوبلاكوز. 
تشمل سمية الكلينداميسن حدوث تخريش هضمي اندفاعات جلدية؛ ندرة العدلات» سوء الوظيفة الكبدية 
وأحياناً خمج إضافي مثل التهاب الكولون الغشائي الكاذب بالمطثيات الصعبة. 


Streptogramins 


dafopristin-inاQuinups‏ عبارة عن مشاركة انان من الستربتوغرامينء قاتل مبيد للجرثومي (انظر الآلية 
آعلاه) ومدة تأثيره كمضاد جرئومي أطول من أنصاف أعمار كلا من المركبين (تأثيرات مضادة للجراثيم متاخرة). 
تشمل فماليتها المضادة تلجراثيم المكورات الرئوية المقاومة على البنسلين, المكورات العنقودية المقاومة على 
الميتاسيلين )M۸8۸(‏ والمقاومة الفانكوميسين (۷۸54). والمكورات المعوية البرازية. الإعطاء الوريديء لهذا المركب 
المشترك قد يسبب ألم ومتلازمة الألم المفصلي ۔ العضلي. ال 5۲٠108۲۳5‏ من المبطات القوية لا ۸4 C۷۲3‏ 
وتزيد التركيز البلاسمي للعديد من الأدوية بما فيها #أذمهاء .ا«همءهأءرء ,«وم26هنل . مثبطات انزيم التناسخ 
المعكوس غير النيكلوزيدي (ءN×11)‏ وال war Îa۴1«‏ . 


Linezolid 


هو الدواء الأول من المجموعة الجديدة المضادة للجراثيم (sء١0«ألاامعة×0).‏ 00٥١1ء1‏ دواء فعال ضد العديد 
هن المكيرأت إيجابية الغرام المقاومة على العديد من الأدوية والتي تشمل سلالات مقاومة للبيتالاكتام 
والفانكوميسين (مثل المكورات المعوية البرازية المقاومة على الفانكوميسين). يرتبط ال 214٥ا‏ على موقع وحيد 
مميز على ما تحت الوحدة 508 البرميوزومي, ولا بوجد حالياً مقاومة متصالبة مع مثبطات البروتين الأخرى. 
تتوفر بشکلان فموياً وحقناً خلالياً. 

قائمة الأدوية 


الأدوية التالية هي عناصر هامة في المجموعات التي تم مناقشتها في هذا الفصل يجب تعلم الأدوية الرثيسة 
بالتفصيل. ويجب معرفة ميزات المتفيرات ألرئيسة بشكل جيد وتمييزضا عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. 
بجب تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى أي مجموعة تنتص. 
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س 


الأسئلة 


التوحيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر جواباً واحد فقط أو متمم 
للعبارة حيث يكون الأفضل فقي كل حالة. 


1 


طفل عمره سنتين أحضر إلى المشفى بعد تناوله حبوب كان يستعملها والداه للزحار الجرثومي عندما 
يسافرون خارج ال 184. كان الطفل يتهياً لمدة 24 ساعةء وأصيب بالإسهال مع براز مخضر. ويميل الآن 
للنعاس ولونه رمادي. تشمل العلامات والأعراض الأخرى هبوط حرارة. هبوط ضغط وتحدد البطن. الدواء 
الأكثر احتمالاً آن يكون قد سبب هذه المشكلة هو: 

Chloramphenicol (B) Ampicillin (A) 

Doxycycline (D) Clindamycine (C) 

Elythromycin (E) 


تشمل آلية تأثير التتراسيكلينات المضادة للجراقيم 
(4) ارتباطها بمركب ما تحت الوحدة 505 الريبوزومي 

(8) تثبيط هعالية تبادل المواقع 

)٥(‏ حصار ارتباط الأمينو أسيل . ۲۸۸4 مع الريبوزمات الجرثومية 

(0) تثبيط اصطفائي للببتيديل ترانسفيراز الريبوزومي 

RNA Polymerase J| ıl ةدمتعئl‎ DNA JI تثبیط‎ )۴( 

امرآة عمرها 24 عاماً لديها إفرنجي بدئي (أساسي) وقصة فرط تحسس من البتسلين, لذا سوف يستعمل 
التتراسيكلين لمعالجة الخمج. أي من المبارات التالية حول الدواء المستهدف للمعالجة لدى هذه المريضة خاطئة؟ 
(4) يتوجب عليها تناول الدواء لمدة 15 يوماً 

(8) يجب أن تتفادى مضادات الحموضة عندما تتناول ذلك الدواء 

(©) قد تعاني من القمة واضطرابات هضمية 

(0) يجب أن تأكل الكثبر من اللبن لتفادي داء المبيضات المهبلي 

(۴) يجب أن تخبر طبيبها إذا ظهر لديها إسهال شديد 


. يمتلك كلا من الكلارثيروميسين والأرثيروميسين طيف تاثير متشابه بالفعالية المضادة للجراثيم. الميزة 


الرثيسة للكلارثيروميسين هي أنه: 

(4) يستأصل أخماج المفطورات بجرعة وحيدة 

(8) فعال ضد سلالات المكورات المقدية المقاومة على الأرثيروميسين 
(©) أكثر فعالية ضد المتفطرات الطيرية 

(0) لا يثبط آنزيمات الاستقلاب الدواثية الكبدية 

© بؤثر على المكورات العنقودية المقاومة على الميتاسيلين 


. الآلية الرئيسية الستبطنة لمقاومة المتعضيات الإيجابية الغرام تجاه الماكروليدات هي: 


(4) أمتلة مواقع الارتباط بما تحت الوحدة 508 الريبوزومى 

(8) تشكل أنزيمأت الاستراز التي تعمل على إماهة حلقة اللاكتون 
©) ازدياد فعالية آليات اللفظ خارج الخلية 

() تشكل أنزيمات أستيل ترانسفيراز المعطلة للدواء 

(8) نقص نفوذية الدواء عبر الغشاء السيتوبلاسمى 


. مريضة عمرها 26 عاماً لديها تحسس من البنسلين عولجت من أجل السياان البني بعبادة خارجية. أعطيت 


حقنة عضلية مفردة من السبيكيتنوميسين وآ عطيت وصفة تتضمن الدوكسي سيكلين لمدة سبعة آيام. عادت 
بعد أسبوعين إلى العيادة بالتهاب عنق رحمي مخاطي قيحي. لدى السؤال أقرت بأنها لم تتناول الدواء 
الموصوف نها لأنيا لا تملك مالاً. فالعمل الأفضل في هذه الحالة سوف يكون 

(4) إعطاء المريض مالا لشراء الدواء 

(8) إعطاذها جرعة وحيدة من ا Cex‏ 

() إعطاء وصفة أرثيروميسين فموي لمدة سبعة أيام 

(0) إعطاءها جرعة وحيدة من الأزثيروميسين فموياً 

(8) يؤجل معالجتها دواثياً حتى تتحدد هوية العامل امرض 


. مریض عمره 55 عاماً لديه دسام قلبي صنغي وسوف يخضع لمعمل جراحي سني يشمل تقلیح وإاصلاح جذور 


سنيةء بعد عدة ستوات» حدث لدى المريض تفاعل تحسس حاد تجاه البروكائين بنسلين -6. فيما يتلق 
بالوقاية ضد التهاب الشغاف الجرثومي. أي من التاني أكثر ملاءمةة 

(۸) لا حاجة للوقاية لأن هذا المريض تصنيفياً ذو خطورة مهملة 

(8) إعطاء 600 ملغ من الكلينداميسين فموياً قبل العمل الجراحي بساعة واحدة 


الکو رامفینکول. التتراسیگلینات ؛ الماکوولیدات. كايتدامبسين ستريتهغرأمينات : لأبنزولبد/ 391 
ا ت 


(©) إعطاء 500 علغ من الأرثيروميسين قموياً قبل ساعة من العمل الجراحي وبعده بأربع ساعات 
( إعطاء آلفانكوميسين وريدياً قبل هذا الإجراء 


(8) إعطاء 2 غرام من الأموكسيسلين فموياً قبل الإجراء بساعة 


العبارات (10-8): امرآة عمرها 24 عأماً أتت إلى العيادة شاكية من سعال جاف. صداع؛ حمى وتوعك هنذ 4-3 
أيام. يبدو أنها مصابة بصعوية قي التنفس وآظهر قحص الصدر عدم وجود علامات رثوية. ولكن شوهد ارتشاحات 
بقعية رثوية شديدة على صورة الصدر البسيط شعاعياً. لم يظهر تلوين الغرام لفحص القشع أي جراثيم معرضة. 
أخبرت المريضة الطبيب اقيم بأن زوجها ليس عريضاً ولكن أحد زملاءها في العمل لديه أعراض مشابهة لتلك التي 
تعاني منها. ليس لدى المريضة قصة مرض خطير سابق. ليس لديها أطفال وهي تخطط لالإنجاب حالما تتخرج من 
الجامعة. تضاون المريضة #«الهاعم ها من أجل الحساسيةء وضيتامينات: وأقراص الحديد. تستهلك القهوة بشراهة 
والمشروبات الحاوية على آلكاقئين. وضع طبيبها تشخيص بدثي على انه ذات رئة مكتسب بالتجمعات. 
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يما يتعلق بتدبير هذه المريضة,؛ أي من الغبارات التالية أكثر صحة؟ 

(4) يجب عدم إعطاء أي صاد حيوي. حيث أن المريضة مصابة بذات رئة فيروسي 
(8) يستطب إعطاء جرعة مغردة من الكلينداميسين فموياً 

)٤(‏ يجب إعطاء الأموكسيلين لمدة 7 آيام 

(0) يجب معالجة المريضة بالأرثيروميسين لمدة 14 يوماً 

(8) الاختيار الآفضل في هذه الحالة هو إعطاء كورس لمدة 7 أيام من ال °10 


. إذا غولجت هذه المريضة بالماكرونيدات: يجب عليها: 


(۸) إيقاف مضاد الهيستامين بشكل مؤقت للوقاية من السمية القلبية 
(8) تفادي التىرض لأشعة الشمس. 
(©) إيقاف استهلاك امشروبات الحأوية على الكاضين 
(0) تفادي تناول أقراص الحديد 
(8) مراقبة الآزوت 80۸ والكرياتين البلاسمي قبل البدء بالمعالجة 
هذه المريضة نيس مرشحة بشكل مثالي للممالجة بالتتراسيكلينات هيدروكلوريد لأنها 
(4) قد تسبب لها دأء المبيضات المهبلي 
(8) إنتان الرئة تثبل قد يكون ناجم عن المكورات الرثوية 
)٤(‏ بيط التتراسيكلينات السيتوكروم ۲450 الكبدي 
(50) لا يمتلك التتراسيكلين فعالية ضد الغطورات الرئوية 
(۴) يسبب الدواء نسبة حدوث عالية من سوء الوظيفة الدهليزية 
المظهر القجوي الملحوظ, وجود كريات حمراء منواة في النقي» فقر دم قلة الخلايا الشبكية هي مسن 
التاثيرات غير المرغوبة المعتمدة على الجرعة المميزة ل: 
Chloramplenical (B) Azithromycin (A)‏ 


Doxycycline (PD) Clindamyein (C) 

Linezolid (E) 

المريض لديه زرع إيجابي للمكورات المعوية لالتهاب الشفاف القلبي وقد فشلت معالجة بالفانكوميسين 
نتيجة المقاومة؛ المعالجة التي غالباً ما تكون فعالة هي: 

Erythromycin (B) Clarithromycin (A) 


Minocycline (D) Linezolid (C) 
Ticarcillin (E) 


. أي من العبارات التالية حول ال ء«اءر ر×0 خاطنةة 


(4) هه مثبط لنمو الجرثوم (8) يطرح بشگل رثيسي في البراز 
(©) يمتلك نصف عمر إظراحي ظطويل (0) اكثر فعالية من التتراسيكلينات ضد ا ملويات البوابية 


(۴) يستعمل في داء لايم 


. فيما يتعلق بال 5«أصة٣عه»مءع51‏ آي من العبارات التالية هي خاطتة؟ 


(4) فعالة ضد المكورات المنقودية المقاومة على الميتاسيلين 

(8) تطرح بشكل رثيسي غي البراز 

)٤(‏ تحرض السیتوگروم ۲450 الگبدي 

(0) تترافق مع تأثيرات متآخرة مضادة للجراثيم 

(8) تستعمل هي تدبير الخمج بالمكورات المعوية المقاوم على الفانكوميسين 


2 / الفصل 44 


0 


گا يملك هذا المثبط لتركيب البروتين الجرثومي طيف تأثير ضيق ضد الجراثيم. واستعمل قي تدبير خراج 
بطني ناجم عن نظيرة الجراثيم الهشة, ولكنه تسبب في حدوث التهاب كولون ‏ مرافق للصاد الحيوي. 
Chloramphenicol (A4)‏ 
Clarithromycin (B)‏ 
Clindamycin (C)‏ 
Minocycline (D}‏ 
Ticarcillin (E)‏ 


توحجیهات (العبارات 19-16): تتبع هذه القصة المر ضية بأسئلة مناقشة. دون باختصار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قارنها 


الأجوبة 


مع تلك الموجودة في آخر قسم الإجابات. 
فتاة عمرها 10 سنوات» تناولت الستريتوميسين من أجل خمج الجهاز التنفسي ا مديد . استمر لديا الصداع 
وانسداد الأنف» صورة الأشمة الوجهية تتترح التهاب جيوب فكية. التي لم تثبت ببزل. أوقف الأرتيروميسبن 
وأعطيت الأموكسيلين (250 ملغ ثلاثة مرات باليوم) دة 10 آيام. 
فضي اليوم الأخير من المعالجة بالأموكسيلين» تطور لديها حدوث إسهال مع بعض الألم البطني ولكن دون 
إقياء. فيما بعد أصبح البراز مخاطي مع وجود بعض الدم. بعد 11يوماً من هذه الأعراض, أعطيت ال 
ا لعالجة الأعراض وزرع البرا زكان إيجابي بشي ر لوجود الطثيات الصعية . 
تم قبولها بالشفى, وأظهر تنظير السين وجود التها ب کولون غشان ي كاذب اثبت نسیجیاً. زرع البرا زكان 
إيجابيأً لوجود المطثيات الصعبة وسلب) تجاه السالونيلاء الشبفلا: اليرسيناء الكامبيلوياكتر. عولجت الفتاة 
بالفانکومیسین شموداً 250 ملغ أریع مرات یوم لمدة 7 يام ثم تم تخريجها من الشفى بعد أن تم تنظير الستقيم 
الذي أثبت أنه أصبح طبيعي وزرع البرا زكان سلبياً تجاه المطثيات الصعبة . 
16. ما هو سبب معالجة أخماج الطرق التنفسية الملوية بالأرثيروميسين؛ 
17. اذا استعمل الأموكسيلين في التهاب الجيوب المتوقع؟ 
8. ما هو السبب الأكثر احتمالاً لحدوث الإسهال وفرع نمو اللطثيات الصمبة في السبيل الهضمي؟ 
19. لاذا استعمل التانكوميسين فمويا في هذه الحالة؟ وما هو الدواء البديل الذي كان يتوجب استعمالهة 


1. على الرغم من أن متلازمة الطفل الرمأدي قد وصفت بدئيأ لدى الوليد. فإن متلازمة شبيهة قد حدثت لدى 
استعمال جرعة مفرطة من الكلورامفينكول لدى الأطقال الأكبر سناء خاصة هؤلاء المصابين بسوء الوظيفة 
الكبدية الجواب (8). 

2. تثبحل التتراسيكلينات تركيب البروتين الجرثومي بتداخله مع ارتباط الأمينو أسیل . 8۸۸ مع الريبوزومات 
الجرتومي. بتثبل الببيديل ترانسفيراز بواسطة الكلورامفينكول. الجوأب (©). 

3. إن تناول الطعام الحاوي على العديد من الشوارد الإيجابية (اللبن الحاوي على الكالسيوم والمغنزيوم) يمكن 
آن يتداخل مع الامتصاص المضمي للتتراسيكلينات ويضعف فعاليتها الملاجية. الجوأب (0). 

4. يمکن آن يوصف الكلاريٹروميسين بتواتر أقل من الأريثروميسين. ولكنه غير فعال في حال جرعاته الوحيدة 
ضد المتعضيات المتحسسة عليه. إن المتعضيات المقاومة على الأريثروميسين والتي تشمل المكورات الرئوية» 
المكورات المنقودية المقاومة على الميتاسيلين. هي أبضاً مقاومة لباقي الماكروليدات. يحدث التداخل الدوائي 
عع الکلاریٹروميسين من خلال قدرته على تثبیط السیتوکروم 0 يمتلك الكلاريثروميسين فعالية مل 
الأريثرومسين ضد المتقطرات الطيرية. التوكسويلاسموز واللويات البوابية . الجواب (©). 

5. يعتبر إنتاج الميتلاز أمتلة مواقع المستقبل من أسباب مقاومة المتعضيات إيجابية الغرام تجاه الماكروليدات. قد 
تحرض مئل هذه الأنزيمات بالمكروئيدات أو بأحد عتاصرها. في الحالة الأخير تحدث المقاومة امتصالبة 
بين الماكروليدات والکلينداميسين. 


الگلورامفینکول. التتواسیکلینات› الماکرولید‌ات› کلیندامیسین ستربتوغرامینات لینزولي/393 


تشكل الاستراز هو آلية لمقاومة الماركروليدات المشاهد في الأشكال الكرلونية (ك«١0؟اه٤).‏ تحدث المقاومة 
تجاه التتراسيكلينات إما من خلال ازدياد فعالية آليات اللفظ لخارج الخلية او تبدلات في نفوذية غشاء 
الخليةء يؤدي إلى نقص مستويات الدواء داخل الخلايا. تشمل المقاومة تجاه الكلورامفينكول تشكل يتوسحله 
البلاسميد لأنزيم الأستيل ترانسفيراز المعطل للدواء. الجواب (۸). 


. إن التهاب عنق الرحم أو التهاب الإحليل الذي يظهر بعد 3-2 أسبوع من معالجة السيلان البتي غالباً ما 


ينجم عن الكلاميد التراخومنة . مئل هذه الأخماج قد تكتسب بنفس الوقت مع السيلان البني. ولكن تظورها 
بطيء بسبب طول فترة حضانة الخمج بالكلاميدي إن المعالجة بال #«اا6رمر»ه0 لمدة7 أيام سوق تستأصل 
الكلاميديا وغالبية المتعضيات الشاثئعة المترافق مع التهاب العنق أو الإحليل بغير المكورات البنية. بوجود 
مطاوعة محدودة للمريض,ء فإن أفضل كورس علاجي سوق يكون إعطاء (في العيادة) جرعة وحيدة من 
الأزيثروميسين بالإضافة يجب آن تشجع المريضة شريكها أن يأتي للعيادة من أجل المعالجة. الجوأب (0). 


. هذا المريض وصف كمريض عالي الخطورة من أجل التهاب الشغاف الجرثومي» ويجب تاوله معالجة وقائية 


بالصادات قبل العديد من الإجراءات السنيةء التي تشمل إصلاح الجذور السنية والقلع. توصي جمعية القلب 
الأمريكية الآن بأن يستعمل الكلينداميسين لدى المرضى الذين لديهم تحسس للبنسلين. لا يوصى بإعطاء 
الأريشروميسين فموياً لأنه لم يعد فعالاً مقارنة مع الكلينداميسينء ويسبب تاثيرات غير مرغوية هضمية 
أكثر. إن إعطاء الفانكوميسين مع الجنتاميسين وريداً أحياناً يوصى به للوقاية لدى المرضى ذوي الحساسية 
العالية تجاه البنسلين والذي يخضعون لتداخل جراحي على الجهاز البولي التناسلي أو السبيل الهضمي 
السفلي. يفترض وجود تصالب تحسسي تام بين أفراد البنسلينات. الجواب (0). 


. من الصموية إثبات العامل المسبب لذات الرتة. تشمل العوامل الممرضة الأكثر شيوعاً ذات الرثة المكتسبة 


بالتجمعات وفي حالات آخرى لدى البالفين الشباب تتجم عن الكورات المقدية الرئوية. الفطورات الرئوية الفيروسات 
التنفسية والكلاميديا الربوية . إن المعالجة التجريبية بالصادات يبدا بها عادة في غالبية الحالات لأن العلامات 
الفيزيائية وتلوين القشع بحلريق غرام لا تشير غالباً إلى نوعية العامل الممرض. إن البدء التدريجي الحالة مع العديد من 
الأعراض خارج الرئوية قد تشير إلى ذات الرئة غير النموذجية ولكنها لا تشير إلى العامل الجرثومي. سوف بغطي 
الأريروميسين كلا من المكورات الرثوية والعوامل المرضية اللا نموذجية (غير فيروسية) ويجب أن بعطى 14-10 يوماً. 
إن باقي الصادات الأخرى المدونة غير فعالة ضد الكلاميديا آي المغطورات المرضية. الجواب (0). 


. يؤدي تثبيط السيتوكروم ۶450 الكبدي بالأريروميسين إلى تداخلات دوائية خطيرة. إن تثبيط السيتوكروم 


4 الأنزيمي ينجم عنه اضطراب نظم قلبي بمضادات الهيستامين غير المركنة مئل أوعنصء)اءه 
و "e2‏ ولکن لیس با ٥«ن1.031۵.‏ ولکن أيضاً الأریٹرومیسین یبط ٥۷۶1۸2‏ وهو شكل من آشكال 
السيتوكروم ۲450. الذي يستقلب المثيل اكزانتين. وبالتالي قد تحدث سمية قلبية وعصبية مركزية بتناول 
المفرط للكافئتين. بشكل غير مشابه للتتراسيكلينات. فإن الامتصاص الفموي للأريثروميسين لا يتأاثر 
بالشوارد الإيجابية ولا يسبب الدواء حساسية للضياء. بما أن الأريثروميسين يخضع للإطراح الصفراوي فان 
تقييم الوظيغة الكلوية قبل البد» بامعالجة ظيل الأهمية. الجواب .)٤١(‏ 


. تمتلك التتراسيكلينات فعالية ضد الكلاميديا والمفطورات المسؤوئة عن ذات الرفة الكتسبة بالتجمعات. 


ولكن استعمالها الواسع الانتشار في الأخماج البسيطة أدى لظهور سلالات مقاومة من المكورات إيجابية 
الغرام والتي تضم المكورات العقدية الرئوية . وبالتالي لا يغطي التتراسيكلين بشكل متكافن كمضاد جرثومي 
كما يفطي الأريثروميسين عندعا يستعمل في المعالجة التجريبية لذات الرثة. التبدلات في الفلور الطبيعية 
الناجمة عن التتراسيكلينات قد يؤدي لداء المبيضات الفموي والمهبلي؛ ولكن هذا ليس السبب الرثيس لكون 
الأريثروميسين هو الدواء المغضل. لا تثبط التتراسكلينات الأئزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الأدوية. 
ولا تسبب سوء وظيغة دهليزية. الجواب (8). 


. يحدث الكلورامفينكول توقف نضح نقي العظام معتمد على الجرعة عكوس. يزداد مستوى حديد المصل وقاقص 


مستویات الفنيل آلانين. هذه التآثيرآت لا ترتبط بالتأثيرات النادرة لحدوث فقر الدم اللا مصنع. الجوأب (8). 


. لقد تم الموافقة على استعمال 014٠زا‏ في آخماج المكورات المعوية المقاومة على الميتاسيلين. ويوجد هناك 


بدائل قليلة متوفرةء ولا يوجد أي من الآدوية المدونة ذو فعائية محثملة. الجواب .)١(‏ 


1. العبارة الخاطئة حول الدوكسي سيكلين فيما يتعلق بغعالية ضد اللويات البوابية . إن الدوكسي سيكلين ليس 


أكثر فعالية من التتراسيكلين ضد هذه المتعضيات ولم يستعمل قي أي من الأنظمة العلاجية كمضاد 
للجرائيم في تدبير القرحات الهضمية المتوقع ترافقها مع اللويات البوابية . بمتلك الدوكسي سيكلين 
جاهزية حيوية جيدة. اختراق نسيجي فعال. ونصف عمر حيوي طويل. والدوكسي سيكلين أيضا أكثر 
فعالية ضد العوامل الممرضة المترافقة مع التفاقم الحاد لالتهاب القصبات المزمن (المكورات الرئرية: 
المستدمية النزليةء امغطورات) ويمتلك فعالية أفقضل في داء لايم أكثر من التتراسيكلين. الجواب (0). 
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14. !إن مشركة quinupristin-dulfopristin J‏ هو مبيد للجرثوم ضد العديد من المكورات إيجابية الغرام المقاومة 
على الدواء والتي تشمل ۸5۸ و۷۸ [مكورات رؤية مقاومة على الفانكوميسين). الدواء هو مثبط فعال 
CYP3A4 1‏ ویتداخل باستقلاب العديد من الأدوية الأخرى. الجواب (©). 

5. من الادوية المعروفة. فقط الكلورامفينكول. وتيكارسيلين (مع ال حسض ماماد «ها0) فعالة ضد نظيرة 
الجرائيم الهشة . الكلورامفينكول هو صاد حيوي واسح الطيف والتيكارسيلين يثبط تركيب جدار الخلية 
الجرثومي. الجواب (©). 

6. لا يوجد هناك معلومات في تاريخ الخمج التنفسي العلوي حول إمكانية احتمال أو إثبات وجود عوامل 
ممرضة أو تحسسها تجاه الأدوية المضادة للجرأثيم. يمتلك الأريثروميسين قعألية ضد المكورات العقدية: 
المكورات العنقودية (بمأً فيها السلالات المنتجة للبنسليناز) والفطورات الروية؛ لذلك يعتمد على هذا الدواء 
في هذه الحالة. يسبب الآريثروميسين تخريش هضمي,» وأحياناً ركودة صفراوية [نادر عند الأطفال) 
وتداخلاته الدوأئية تتجم من تثبيطه للسيتوكروم 0 الكبدي. لا يوجد تحسس متصالب مع مجموعة البنسلين. 

17. إن التهاب الجيوب المتوقع لا بستجيب على الأريثرميسين. بما أن المحاولات فشلت في إثبات وجود خمح 
جرثومي: فقد بدأ باستعمال الأموكسيلين بشكل تجريبي. يمتلك الأموكسيلين فعالية ضد العديد من 
المكورات العقدية والمستدميات النزية بالإضافة لبعض العصيات سلبية الغرام المختارة. والدواء ليس فعالا 
ضد المتعضيات المنتجة البنسليناز أو الغطورات الربوية. ولكن هذه المتعضيات يجب استتصالها بالمعالجة 
المسبقة البدثية بالأريثروميسين. 

8. الأمبيسلين أكثر احتمالاً أن يسبب الإسهال من باقي البنسلينات من خلال تأثيره الجزئي المزمن في السبيل 
الهضمي ومن خلال الخلل الحادث في الفلورا الهضمية الطبيمية. في هذه الحالة. فإن الأموكسيلين سبب 
إسهالاً استمر أكثر من أسبوخ بعد إيقاف تناول الدواء. مما بتوقع حدوث خمج إضافي. وقد أثبت ذلك بزرع 
البراز ووجود المطثيات الصعبة . هذه المتعضية تسيب التهاب كولون تالي للممالجة بالعديد من الصادات بما 
فيها الكلينداميسين» تتراسيكلينات وأدوية البيتالاكتام. 

9. عندما يعطى الفانكوميسين غموياًء فهو فالا في معالجة التهاب الكولون الناجم عن الذيفان المنتج من 
الجراثيم مشل ا لمطثيات الصعبة. ولكن غالبية اختصاصين الأمراض الإنتانية يرشحون المعالجة 
بالمیترونیدازول في حال التهاب الكولون الفشائي الكاذب. إن إعطاء الميترونيدازول فموياً يعتبر ذو فعالية 
متساوية مع الفانكوميسين وتكلفته العلاجية تعادل ثلث تكلافة الفانكوميسين. والأكثر أهمية من ذلك وبسبب 
ازدیاد حدوث مقاومة المكورات المعوية والمكورات العنقودية ضد الفانكوميسين» يجب عدم استعمال هذا 
الدواء إذا كان هناك دواء بدیل متوفر بشکل ثابت. 
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الأهداف 
یجب أن تکون قادرا علی: 


وصف آليات تاثير الأمينوغليكوزيدات والآليات التي تقاوم فبها الجرائيم هذه المجموعة من الأدوية. 
* تدوين الاستعمالات الرئيسية للأمينوغليكوزيدات ووصف التأثيرات السمية الرئيسية. 
٠‏ وصف الحرائك القارماكولوجية لهذه الأدوية؛ مع الإشارة إلى أهمية التصفية الكلوية وعلاقتها مع السمية. 
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المغاهيم 


* استيعاب مغايم التأثيرات المبيدة (القاتلة) المعتمدة على الزمن والمعتمدة على التركيز للصاذات ومعرفة ماذا 


بعئي التآثير المتأخر للصاد الحيوي. 


» وضف التأثيرات غير المرغوية للأمينوغليكوزيدات. 


4. آليات التأثير المضادة تلجراثيم: في معالجة الأخماج الجرثومية بالصادات. قإن الأنظمة الملاجية المتعددة 


اليومية قد صممت للمحافظة على ترايز مصلية أعلى من التركيز اثبط الأدنى )01٥(‏ لأطول مدة ممكنة. 
إن الفعالية في انحياة (۷آ۷ #) لبعض الصادات بها فيها الأمينوغليكوزيدات تقجع عن تاثيرها المبيد 
المعتمد على التركيز. فعندما بزداد التركيز البلاسعي أعلى من 0|٥‏ فان الأمينوغليكوزيدات تقتل نسب 
متزايدة من الجراتيم. الصادات الأخرى بعا فيها البنسلينات والسيفالوسبورينات تعمل على قتل المتعضيات 
الدقيقة معتمدة على الزمن, بينما تكرن فعاليتها في الحباة مرتبطة مباشرة بالزمن عندما تصل لأعلى من 11° ؛ 
وتضبح مستقلة عن التركيز حالما تصل إلى التركيز المثبط الأدنى. 

تمتلك الآمينوغليكوزيدات آبضأ تأاثير متأحخر حيث أن تاثيرها المبيد يستمر علس الرغم من هبوط 
تركيزها البلاسمي إلى ما دون المستويات القابلة نلقياس. وبالتالي قان الأمينوغليكوزيدات تعتلك فعالية أكبر 
عندما تعطى جرعة وحيدة كبيرة معا لو أعطيت جرعات صغيرة متدمددة. تعتمد سمية الأمينوغليكوزيدأات 
(إبشكل معاكس لغعاليتها امضادة للجراثيم) بشكل حاسم على كلا من التركيز البلاسمي وعلى الزمن اللازم 
لهذا التركيز حتى يزداد. إن الزمن اللازم للوصول إلى عا قوق عتبة التركيز الآدنى سوف بكون أقصر عندما 
يعطى جرعة واحدة كبيرة من الأمينوغلبكوزيدات مما هو عليه عندما تعظى جرعات متبددة صغيرة. هذه 
المغاهيم بلورت القاعدة في بروتوكون إعطاء الأمينوغليكوزيدات جرعة واحدة يومياًء حيث تكون أكثر فعالية 
وأقللى سمية من الآنظمة الملاجية التقليدية. 


8. التصنيف: الأدوية في هذه الجموعة ترتبط بثيوياً مع السكاكر الأمينية المتصةة بسلاسل غليكوزيدية. 


الاختلافات الرئيسية بين أفراد هذه الأدوية تكمن في فعاليتها المضادة للمتعضيات النوعية خاصة العصيات 
OEE‏ 


. الحرائك الفارماكولوجية: الأمينوغليكوزيدات هي مركبات قطبيةء ولا تمتص عند إعطاءها من طريق 
الفم. ويجب أن تعطى حقناً خلالياً للحصول على تأثيرها الجهازي واختراقها النسيجي محدود. الرشح 
الكبي هي الطريق الرئيسي لإطراحهاء وتتآثر التراكيز البلاسمية بشكل كبير تبدلات الوظيشة الكلوية. يرتبط 
إطراح الأمينوغليكوزيدات مباشرة بشكل تسبي مح تصشية الكرياتينين؛ ويجب صبط الجرعة عند مرضى 
قصور الكلية لتفادي التراكم السمي. إن مراقبة التراكيز البلاسمية للأمينوغليكوزيدات قد يكون ذو قبمة من 
أجل الأمان والفعائية فقي أختيار وضبط الجرعة. غي الأنظمة العلاجية التقليدية (3-2 مرات باليوم). تعاير 
التراكيز البلاسمية الأحظمية بعد 60-30 دقيقة من الإعطاء وتعاير التراكيز الدنيا تمام قبل الجرعة 
التاليةء 


9. الية التاير: الأمينوغليكوزيدات هي مبيدة للجراثيم مثبطة لتركيب البروتين الجرئومي. يعتمد اختراقها 


لغلاف الخلية الجرثومي بشكل جزئي على النقل الفعال المعتمد على الأدكسجين, وتمتلك فعالية قليلة ضد 
الجراثيم أللا هوائية. يمكن أن يتعزز نق الأمينوغليكوزيدات بمشاركتها مع مثبطات تركيب جدار الخلية. 
التي قد تكون الأساس في تاثبرها التساندي المضاد للجرائيم. داخل الخلية. ترتبط الأمبنوغليكوزيدات على 
ما تحت الوحدة 305 الريبوزمي وتتدخل بتركيب البروتين بثلائة حلرق علب الاقل: (1) تحصر تشكل المركب 
البدئي. (2) تسبب قرأ خاطئة للشيفرة على الة ۴ص . و(3) تثبط تبادل المواقع (الشكل 1-54). يمكن أن 
تحدت الأمیٹوغليكوزيدات اضطراب في بنية عديدات الريباز ينجم عنها تعطيل وظيفة الرييازات الأحادية. 


.٤‏ آلية المقاومة: تشمل الآلية الرئيسة للمقاومة تجاه الأمينوغليوزيدات تشكل أنزيمات معطلة بتوسط 


البلاسميد. هذء الآنزيمات هي مجموعة الترانسفيراز التي تحفّز على أستلة الوظائف الأمينية ونقل الفوسفور 
أو مجموحات الأدنيليل إلى ذرات الأوكسجين في مجموعات الهيدروكسيل على الأمينوغليكؤزيدات. تمتلك 
الأميئوغليكوزيدات حساسية مختلفة تجاد هذه الأنزيسات. ملعأصالاهN‏ حالياً تتحسس فقط لعدد غليل من 
الأنزيمات, وبالتالي فالدداء قد يكون فالا أكثر من باقي الأمينوغليكوزيدات ضد العديد من المتعضيات. 
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رامزة بدئية 


ما تحت الوحدة 308 


خلية جرثومية عولجت بالأمينوغلوكوزيدات 


الشكل 1-45:الآليات المحتملة لتاثير !لأمينوغليكوزيدات. يظهر الجزء الأعلى من هذا الشكل تركيب البروتين الطبيمي. على 

الأقل ثم وصف ثلاثة تأثیرات للڈمینوغلیکوزیدات, کیا يظهر القسم السفلي من الشكل: حصر التشكل البدئي للمركب. ترميز 
خاطن للحموض الأمينبة في السلسة الببتيدية نتيجة قراءة خاطثة لا ۸4 وحصر تبادل المواقع على ۸۸۸.. قد بحصل 
منع حركة الريبوزوم بعد تشكل المركب البدئي المفرد» فينجم عنه سلسلة ۸۸" ذات سلسلة مفردة من الريبوزوم عليها تدعى 
أحادي الریباز (۸0«040۸). 


۴. الاستعمالات السريرية: 

1. الاستعمالات الرنيسة: هناك ثلاث من الأمينوغليكوزيدات («اءر »امع amikacin, tobramycin,‏ ) تعتبر 
من الأدوية الهامة في معالجة الأخماج الخطيرة الناجمة عن الجراثيم سلبية الغرام الهوائية والتي تضم الاشيرشيا 
الكولءزية الهواثية. الأنتروباكتر ؛ الكلبسيلاء المتقلبات. العصيات الزرق. والمنشارية (هناة٣٠ء8)‏ (جدول 1-45). 
يعتمد اختيار الدواء على نماذج التحسس. قد يحدت التساند المضاد للجراثيم عندما تستعمل الأمينوغلوكوزيدات 
مشاركة مع صادات البيتالاكتام. أمثة على ذلك: مشاركتهيا في معالجة الأخماج الخطيرة بالعصيات الزرق 
والمكورات المعوية. 

2. استطبابات أخری: 

2 رصم يستعمل في معالجة السل. الطاعون والتولاريه وبسبب خطورة السمية يجب ان 
ل يستعمل الستريتوميسين عندما يمكن استعمال أدوية أخرى. 
ط. :Neomnyeir‏ نتيجة لفعالية السمية. قان النيوميسين يستعمل فقط موضعياً أو للتاثير الموضمي في 


السبيل الهضمى. 
:Netillmicin .€‏ بجتفخل به عادة لمعالجة الأخماج الخطيرة المتسبية عن المتعضيات المقاومة على بقية 
الأمينوغلوكوزيدات. 


جدول 1-45:الاستممالات السريرية للا بتوغلهكوزيدات. 


الأخماج الخطيرة بالجراثيم سلبية الضرام الهوائية بما فيها الاشيرشيا كرلونية 
الأنتروباكتر. كلسبياا. المتقلبات والعصيات الزرق, امنشارية 


السل. الطاعون نادرا. 
تطهير الأمعاء الأخماج الجلذية 
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Speen omy . 8‏ هو أمينوسيكليتول يشبه الأمینوغلوکوزیدات. وهو دواء بديل بوصف حقناً 
عضلياً كجرعة وحيدة قي معالجة السيلان البني. 
6. السمية: 

1. سمية آذنية: قد تحدث الأذية السمعية أو الدهليزية (أو كلاهما) بأي من الأمينوغلوكوزيدات وقد تكون 
غير عكوسة. ضعف السمع أكثر احتمالاً باستعمال الأميكاسين, الكناميسن؛ سوء وظيفة الدهليز أكثر 
احتمالاً باستعمال الجنتاميسن والتوبراميسن. إن السمية الأذنية ذات خطورة نسبية ترتبط بالتركيز 
البلاسمي وبالتالي تكون السمية عالية إذا لم تعدل الجرعة بشكل ملامم عند مريض سوء الوظيفة 
الكلوية. قد تزداد السمية الأذنية بأستعمال ممدرات العروة. حيث تبين أن السمية الأذنية تحدث غند 
الأجنة» لذلك فإن الأمينوغلوكوزيدات مضادة للاستطباب لدى الحامل ما لم تكون فوائدها تفوق 
مخاطرها.۔ 

2. سمية كلوية: تأخذ السمية الكلوية عادة شكل تنخر آنبوبي كلوي حاد . هذا التاثير غير المرغوب والذي 
يكون غالباً عكوس أكثر شيوعاً لدى المسنين من المرضى. وعند الأشخاص الذي يتناولون بشكل متواقت 
الأمفوترسين -8. السيفالوسبورينات أو الفانكوميسين. إن الجنتاميسن والتوبراميسين آكثر سمية للكلية 
من باقي الأمينوغلوكوزيدات. 

3. حصارعصبي عضلي: على الرغم من أنه نادر قد يبحدث حصار شبيه الكورار بالجرعات العالية من 
الأمينوغلوكوزيدات وقد ينجم عنه شلل تنفسي. وهو غالبا عكوس بإعطاء الكالسيوم والنيوستفمين. 
ولكن قد يحتاج إلى التهوية. 

4. تفاعلات جلدية؛ قد تحدث تفاعلات جلدية تحسسية عند المرضى,» وأكزيما تماس قد تحدث عند 
الأفراد الذين بتعاملون مع الدواء: حيث أن النيوميسين هو العامل الأكثر احتمالاً أن يسبب هذا التاثير. 


مهارة حفظية: السمية الكلوية: 


من خد حصا الأمينوغلوكوَزيدات هي سميتهًا الكلوية. ما هي الأذوية الأخرى تشتطيع إن :تحددها 
والمعروفة بأنها تمتلك تأثيرات غير مرغوبة على الوظيفة الكلوية؟ جواب ألهارة الحفظية يبد واف يخر 
هذا القصل. 


قائمة الأدوية 


الأدوية التالبة هي عناصر هامة في المجموعة التي تم مناقشتها في هذا القصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل: يجب معرفة ميزات المتغيرات الرئيسة بشكل كاف لتمييزها عن الأدوية الرثيسة وعن بعضها البعض؛ 
ويجب تمييز الموامل الأخرى الهامة إلى أية مجموعة نوعية تنتمي. 
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الأسئلة 


التوحيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد ققط هن 
الإجابات أو المتممات بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 
1. أي من العبارات التالية حول آلية تأثير الأمينوغلوكوزيدات خاطئةة 
(۸) تحرض على قراءة خاطئة في الشيفرة على ¢ا4أم”e) MRNA‏ 
(8) تعزز عدم استقرار عديدات الريباز 
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v~» 


n 


() تبط الښبتیدیل ترانسفیراز 
(«) تحصر تشكل المركب البدثي 
(۴) هي مثبطة لتركيب البروتين مبيدة للجراثيم 


٠‏ مريض غمره 70 عأماء تصفية انكرياتينين لديه أكثر من 90 مل/دقيقة. لديه خمج بسلبيات الفرام. وصف له 


الأميكاسين حقناً عضلياً بجرعة 5 ملغ/كغ كل 8 ساعات. ويدء المريض بالاستجابة. بعد يومين. تناقصت قيم 
الكرياتين إلى 30 مل/د. بافتراض بأنه لا يوجد معلومات متوفرة حول المستويات البلاسمية للآميكاسين. ما 
هو التدبير الأكثر ملاءمة للمريض قي هذه المرحلة؟ 

(4) إنقاص الجرعة اليومية الكلية إلى 100 ملغ 

(8) إنقاص الجرعة إلى 20 ملغ كل 8 ساعات 

(©) إبقاء المريض على الجرعة الحالية واختبار الوظيغة السمعية 

(0) إعطاء 5 ملغ/كغ كل 12 ساعة 

(8) إيقاف الأميكاسين وتحويله إلى الجنتاميسن 


. اي من العبارات التالية حول الاستعمال السريري للأمينوغلوكوزيدات خاطئةة 


(4) اعتماداً على طبيعتها القطبيةء لا تمتص الأمينوغلوكوزيدات عند إعطاءها من طريق الفم 

(8) تستعمل الأمينوغلوكوزيدات غالباً مشاركة مع السيفالوسبورينات في المعالجة التجريبية للأخماج 
الجرثومية المهددة للحياة 

(©) ال «زهاص اتا من المحتمل أن يكون أكثر فعالية من الستريوميسن في معالجة الخمج المكتسب بالمشافي 
بالفشارية lılillة‏ ) marcesons‏ .6 

(0) يشمل طيف فعالية الأمينوغلوكوزيدات المضادة للجراثيم نظيرة الجرثوم الهشة 

(۴) يستعمل الجنتاميسن مع الأمبيسلن لتأثيراتهما التساندية في التهاب الشغاف بالمكورات المعوية 


٤‏ ي من العبارات التائية حول المقاومة الجرثومية ضد الأمينوغلوكوزيدات أكثر صحة؟ 


(4) تنجم المقاومة عن إنتاج الببتيديل ترنسفيراز 
(8) المقاومة الجرثومية تجاه الأمينوغلوكوزيدات تمتاز بتبدل في سبيل تركيب حمض الفوليك 

)٥(‏ إن ظهور المقاومة السريعة خلال المعالجة الدوائية شائع الحدوث 

(0) تحدث المقاومة السريرية بشكل رئيسي بتشكل مجموعة الترانسفيراز الأنزيمية بتوسط البلاسميد 
(۴) المكورات العنقودية المقاومة على الميتاسيلين (4؟M۸)‏ هي عادة حساسة على الأمينوغلوكوزيدات 


. آي من الأدوية التالية من المحتمل أن تكون أكثر فمالية في معالجة الأخماج الناجمة عن الانتروباكتر إذا 


استعملت مشاركة مع البنسلين -56 
Amikacin (A)‏ 

Gentamycin (B) 

Netilmicin (C)} 

Streptomycin (D) 
Toloramycin (E) 


٠‏ فيما يتعلق بأنية تأثير الجنتاميسن المضادة للجراثيم» أي من المبارات التالية أكثر صحة؟ 


)4( ترتبط فعالیتها بشکل نسبي بالزمن حیث یکون الترکیز البلاسمي للدواء آكبر من التركيز المثبط الأدنى 
(8) إن الفعالية ألمضادة للجراثيم للجنتاميسن لا يعتمد على التركيز 

(C)‏ يستمر الجنتاميسن بتأثيراته الضادة للجراثيم حتی بعد انخفاض ترکيزه البلاسمي لمستویات لا بمكن كشفها 
(0) تقص غالبا فعاليته المضادة للجراثيم بوجود مثبط لتركيب جدار الخلية 

(۴) يعتمد التآثير المضاد للجراثيم للجنتاميسن على الزمن 


٠‏ مریض بالغ (وزنه 70 کغ) لدیه تجرثم دموې يعتقد آنه ناجم عن عصية سلبية الغرام وصف له التوبراميسبن 


بنظام جرعة وأحدة يوميأً. وجرعة تحميل يجب أن تحسب لتصل إلى ذروة التركيز البلاسمي 20 ملغ/ن. 
بافتراض أن هذا المريض ذو وظيفغة كلوية طبيعية. وكانت الحرائك الفارماكولوجية للتوبراميسين كالآتي: 
20=Vd‏ ليتر جا =3 ساعات. أ€=80 مل/دقيقة. ما هي جرعة التحميل التي يجب أن تمطى؟ 

() 100 مغ 1 1 

(8) 200 مغ 

(©) 300 ملغ 

() 400 ملغ 

(۴) 800 ملخ 
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اي من الأدوية التالية اكثر احتمالاً أن تكون هعّالة ضد سلالات ا )غطورات السلية ذات المقاومة الدوائية 


المتعددة, والتي تشمل تلك المقاومة على الستريتوميسين؟ 
Amikacin (A)‏ 


. رجل عمره 57 عاماً شوهد بالمشفى في غرقة الإسعاف شاكياً من ألم خلف الأذن اليعنى, أظهر الفحص 


الفيزيائي وجود وذمة في مجرى السمع الظاهر ونتحة قيحية مع ضعف قي عضلات الجانب الأيمن من 
الوجه. لا يوجد علامات واضحة لإنتان جهأزي. أخبر المريض الطبيب بأنه مريض سكري ويتناول e‏ ل1م gli‏ 
يومياً بدون أنسولين. وهو يتناول أيضاً بيبي اسبرين يوميأً ولا يوجد أدوية اخرى غير ذلك. أظهر تلوين غرام 
لنتحة الأذن العديد من الكريات البيض المتعددة النوى وعصيات سلبية الغرام. أرسل عينات من النتحة إلى 
المخبر لإجراء الزرع والتحسس الجرثومي. وضع التشخيص البدئي على أنه التهاب أذن ظاهر. عند هذه 
المرحلةء أي من الآتي أكثر ملاعمة؟ 
(4) يجب وصف المسكنات من أجل الألم» ويحتفظ بالصادات حتى تأتي نتيجة الزرع 
(8) يجب إرسال المريض للمتزل مع إعطاءء وصفة 0۲اء٠ءء‏ فموياً 
)٥(‏ يجب أن يقبل المريض في المشفى ويبدأ معالجته بالجنتاميسن مع التيكارسيلين 
(0) يجب أن يقبل المريض في المشفی وتبداً معالجته وریدیاً بال Cila i2-|”i p7‏ 
(۴) بجب أن يقبل المريض في المشفى وتبدأً معالجته بال 0۳١١‏ 1اءءم$ 

فيما يتعلق بسمية الجنتاميسن للأذن أي من العبارات التالية آكثر صحة؟ 

(4) تنقص السمية الأذنية إذا استعملت مدرات العروة لتسهيل إطراح الجنتاميسن 

(8) إن النيوميسين الجهازي عادة أكثر أماناً من الجنتاميسن 

(©) الجنتاميسن أكثر احتمالاً آن يسبب تأثيرات سمية آذنية من الأذية الكلوية 

(© بالنظام الملاجي التقليدي. تكون العامة المبكرة نلسمية الكلوية تناقص تصفية الكرياتينين 

(۴) إن السمية الأذنية الناجمة عن الجنتاميس عادة غير عكوسة وتتظاهر على شكل سيء الوظيفة 

الدهليزية 

أي من العبارات التالية حول النيوميسين صحيحة؟ 

(4) بستعمل إضافياً في ععالجة السل 

(8) العلاج المفضل في حمى الجبال البقعية الصخرية 

)٥(‏ من الأمبنوغليكوزيدات الأقل سمية للكلية 

(0) يستقلب بالأنزيمات الكبدية 

(۴) يسېپ سبات کبدي 


. لا يمتلك الستريتوميسن فعائية مفيدة في معالجة؟ 


(4) الطاعون الدبلي 

(8) المالطية 

)٥C(‏ داء لايم 

( السل 

(8) تولاریميا 

يمتلك هذا الدواء طيف من الفعالية وخصائص حراثكبة فارماكولوجية غالبا متطابقة مع تلك التي يمتنكها 
الجنتاميسن. ولكن يبدي الدواء فعالية ضثيلة بمشاركة مع البنسلين ضد المكورات المعوية . 


Erythromycin (B) Amikacin (A) 
Spetinomyen (D) Nelimicin (C) 
Topramycin (E) 


مريضة عمرها 23 عاماً حامل ومضابة بالسيلان البني. تشمل قصتها الطبية تحسس تاقي تالي للتعرض 
للأموكسسيلن. وفلق حول مطلاوعتهاء وتفضل أن تعأئج هذه المريضة بجرعة وحيدة, لذلك فإنك سوف تختار: 

Ceftriaxone (B) Cepixime (A) 

Spectinomycin (D) Ciprofloxacin (C) 

Tetracycline (E) 


0 / الفصل 45 


5. في المعالجة التجريبية للأخماج الجرثومية الشديدة غير المحددة العامل الممرض, هذا الدواء يستعمل غالبا 


مشاركة مع الأمينوغلوكوزيدات. يعطى تغطية ضد المديد من المكورات العنقودية. 
Amoxicillin (A)‏ 
Clavulanic acid (B)‏ 
Erythromycin (C)‏ 
Naficillin (DP)‏ 
Tetracycline (E)‏ 
6. آي من العبارات التالية حول جرعة يومياً واحدةٌ للأمينوغلوكوزيدات هي خاطئة؟ 
(۸) معالجة ملاعمة ريض العيادات الخارجية 
(8) إن ضبط الجرعة قل أهمية في قصور الكلية 
(€) يحتاج زمناً تمريضياً أقل 
(0) أقل سمية من النظام التقليدي المتمدد الجرعات 
(8) إنقاص الجرعة آقل مشكلة 


توجيهات (العبارات 20-17): تتبع هذه القصة التارد يخية بأسئلة مناقشة. دون باختصار إجابتك (5-2 جمل) ومن ثم قارنها 


الأجوبة 


مع تلك المعطاة في آخر هذا القسم. 
مریض ذکر عمره 28 عاماً يتعاطى الأدوية الوريدية؛ قدم إلى غرفة الإسعاف شاكياً من حمى قشعريرة وخفقان 
وقد دامت مدة 6 ساعات. وقد أعترف بأنه تناو ل آخر حقنة وريدي) من الهيروين قبل 24 ساعة من مشاهدته في 
الشضى. أظهر الفحص الفيزيائي بأنه فوضوي غير مرتب مع العديد من الوشم (۵11008) ولديه قرط حرارة 
وتعرق غزير. النبض 12/دقيقة. الضفط الدموي 50/100 ملخ زثبق. الرئتين والحفجرة واضحتين. اكتشف نفخة 
مسافة انبساطية 6/2 في الجانب الأيعن بالفحص القلبي الوعائي, أظهر فحص أظافر الأصابع وجور نزف 
شظي (دون حمامة . قيم مخبرية مضطرية: الكريات البیض 3/18000 میکرولیتر کریاتینین 1.1 ملغ /ردل. أرسلت 
عبات الدم إلى ا مخب ر للزرع ووضع التشخيص البدتي على انه التهاب شغاف جرٹومصي» ذو جانب أي نكما هو 
متوقع عند لدى سي امستعمال الدواء الوريدي. أدخل ا مريض إلى المشفى وعولح تجرييي) بالصادات. إن 
امتعضيات الأكث ر احتمالا التي تصبب الخمج هي ا لكورات العنقودية المذهبة, ولكن التفطية التي ينصح بها هي 
من أجل ا لمكورات المقدية. الكورات المعوية وربما من أجل جراثيم سلبية الغرام مثل العصيات الزرق. 

7. ما هو النظام الملاءم بالصادات المغترض لمعالجة التهاب الشغاف الجرثومي عند هذا المريض؛ 

18. إذا كان هذا المرب يض متحسس على صادات البيتالاكتام؛ ما هو النظام البديل الملاءمة 

9. كيف سوف تراقب المعالجة؟ 

0. ما هي الصادات الجديدة التي يمكن أن تكون مفيدة إذا كان هذا الإنتان ناجم عن العنقوديات المذهبة 
المقاومة على الصادات التقليديةة 


1 الأمينوغلوكوزيدات هي مثبطات ترکیب البروتين مبيدة للجراثيم ترتبط بمركبات ما تحت الوحدة 308 
للريبوزم تشمل تأثيراتها حصر تشكل المركب البدثي. الترميز الخأطئ؛ انقطاع في عديدات الريباز. تثبيطل 
الببتیدیل ترانسفیراز بالكورامفينكول ولیس بالامينوغلوكوزيدات. الجواب (°). 

2. عراقبة المستويات البلاسمية للدواء تعتبر شامة عند استعمال الأمينوغلوكوزيدات. يبدو المريض في هذه 
الحالة آنه يتحسن, لذلك فإن إنقاص جرعة الأميكاسين نسبة إلى تتاقص تصفية الكرياتنين. حيث أن 
تصفية الكرياتنين تمادل فقط الثلت الأول من القيمة البدئية. لذلك يجب إنقاص الجرعة لتصبح ثلث 
الجرعة المعطاة في البدء. الجواب (8). 

3 إن تراكم الأمينوغلوكوزيدات داخل الخلية من قبل الجرثوم يعتمد على الأوكسجين. فالجراثيم اللا هوائية 
مقاومة وراثياً. الجواب (0). 

4. تنجم المقاومة السريرية تجاه الآمينوغلوكوزيدات عن تشکل ترانسفيراز مستقلب نلدواأء. ونشوء مقاومة 
خلال المعالجة بالدواء نادر. الأمينوغلوكوزيدات ليست فعالة ضد ! أت العنقودية المقاومهة على 
الميتاسيلين. الجواب (0). 

5. عندما يستعمل الستربتوميسن مشاركة مع البنسلين -6 يستمر الستريتوميسن مفيداً في آخماج اننكورات 
المعوية. حوالي 415 من المكورا ات المعوية المعزولة والتي تكون مقأومة للجنتاميسن. والأمينوغلوكوزيدات الأخرى 
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تبقى متحسسة على الستربتوميسن. الجواب (0). 


. إن تأثير المضاد للجراثيم الأمينوغليوكوزيدات يعتمد على التركيز أكثر من اعتماده على الزمن. تستمر فعالية 


الدواء بالازدياد طالما آن المستوى البلاسمي أعلى من التركيز ألمثبط الأدنى .)M1٥(‏ عندما ينقص المستوى 
البلاسمي للجنتاميسن أدنى من ال .11١‏ يستمر الدواء بتأثيراته المضادة للجراثيم عدة ساعات مشيراً إلى 
التائير المتأخر للصاد الحيوي وتمتلك مثبطات جدار الخلية الجرثومي غالبا تأئيرات تساندية مع 
الأمينوغلوكوزيدات من المحتمل خلال ازدياد تراكم الأمينوغلوكوزيدات داخل الخلية. الجواب (©°). 

تحسب جرعة تحميل آي دواء بضرب التركيز البلاسمي المرغوب (مغ/ليتر) بحجم التوزخ (ليتر). الجواب (۵). 

إن السلالات من المفطورات السلية المقاومة للعديد من الأدوية تقاوم الستريتوميسين وعادة تكون حساسة 
على الأميكاسين. لاحظ أن الأدوية الأخرى المدونة (بما فيها الجنتاميسن) تمتلك فعالية مضادة للسل» يعتبر 
الأميكاسين والستريتوميسن أدوية بديلة وإذا استعملا فيستعملان دائماً مشأركة مع العوامل المضادة للسل 
الأخرى. الجواب (4). 


. إن مريض السكري المصاب بالتهاب أذن خارجية يكون ذو خطورة خاصة بسبب خطورة انتشار الانتان إلى 


الأذن الوسطى وأحياناً إلى السحاياء لذلك ينصح بقبوله في المشفى. بناءًٌ على تلوين غرام؛ تشمل العوامل 
المحتعلة الاشيرشيا الكولونية. المصيات الزرق والتفطية يجب أن تشمل مثل هذه العوامل وعصيات سلبية 
الغرام الأخرى. إن مشاركة الأمينوغلوكوزيدات مع البنسلينات الواسمة الطيف آكثر ملايمة في هذه الحالة 
وتكون مشاركة تساندية ضد العديد من سلالات العصيات الزرق. من المحتمل استعمال «ناوهاا»-٠٠٠١٠صنصا‏ ولكن 
السلالات المقاومة من العصيات الزرق تظهر خلال المعالجة الدوائية. يستعمل السيفاكلور في التهاب الأذن الوسطى 
عند المرضى في العيادة الخارجية ولكن لا يمتلك السيفاكلور فعالية مضادة للعصيات الزرق. الجواب (©). 


. إن حدوث السمية الكلوية باستعمال الجنتاميسين هي أكثر ب 3-2 مرات من حدوث السمية الأذنية. يكون 


المؤشر الأول للسمية الكلوية بازدياد المستويات الدنيا للأمنيوغليكوزيدات والتي يتبعها ازدياد كرياتينين 
الدم. بينما تكون السمية الأذنية عادة غير عكوسة تطال بتأثيرها الوظيفة الدهليزية وقد تحدث نقص 
سمع. تتعمزز السمية الأذئية باستعمال مدرات العروة. الجواب (8). 

عندما يستعمل النيوميسين حقناً خلالياًء فإنه يسبب آذبة كلوية وسمية آذنية لذلك يستعمل تطبيقاً 
موضعياًء بما فيها تأثيره اموضمي في أخماج السبيل الهضميء» وئلتعقيم قبل العمل الجراحي على الأمعاء. 
في السبات الكبدي. يستعمل النيوميسين (مع إنقاص الوارد من البروتين) لتثبيط الجرائيم الكولونية الشكل 
(f0زاه).‏ منقصة بذلك من الانسمام بالأمونيا. الجوأب (8). 


. الستريتوميسين هو الدواء المفضل في معالجة الطاعون والتولاريميا ويمتلك قيمة إضافية في السل. يفضل 


عادة الجنتاميسن (مع التتراسيكلين) في المالطية (داء البروسيلا)؛ ولكن الستوبتوميسين يعتبر الدوء 
الاحتياطي في هذه الحالة. يمتلك الأمينوغئوكوزيدات فمالية فليلة هي داء لايم الذي يعالج عادة بالدوكسي 
سيكلين والأموكسيلين. الجواب (°). 

التويراميسين غالباً مطابقاً للجنتاميسين في كلا مسن حرائكه وتأثيراته الفارماكولوجية. ولكنه أفل فعانية 
من الجنتاميسن والستريتوميسصين عندما يستعمل مشاركة مع البنسلين في معالجة التهاب الشفاف 
بالمكورات المعوية. الجواب (8). 

الستربتوميسين (2 غرام حقناً عضليأً) هو الخيار الملاءم في هذه الحالة. تفادي السيفالوسبورينات لدى 
المرضى ذوي الحساسية الشديدة تجاه البتسلينء وتفادي الفئوركينولونات (انظر الفصل 46) عند الحامل. 
استعمل التتراسيكلين في الماضي في معالجة السيلان البني؛ ولكن ليس كجرعة وحيدة؛ ويجب تفادي 
التتراسيكلين أيضاً خلال الحمل. الجواب (0). : 

في غالبية الحالات التي تتضمن استعمال الأمينوغلوكوزيدات كمعالجة تجريبية, فإن التفطية المحتملة 
للمكورات العنقودية يجب أن تضم استعمال ١أازهكه"‏ أو السيفالوسبورين (ليس مدون). الأموكسسيلين 
يتحسس تجاه البنسليناز المنتجة من قبل المكورأت المنقوديةء وعلى الرغم من آن حمض عاصةان۷ها) هو 
مثبط لهذه الأنزيمات فإنه لا يستممل بشكل مستقل عن البنسلين. إن العديد من السلالات العنقودية 
المذهبة تقاوم التتراسيكلينات. الجواب (0). 

الجرعة الواحدة اليومية من الأمينوغلوكوزيدات» واختيار الجرعة الملاءمة ذات عامل حاسم عند مرضى 
قصور الكلية. تطرح الأمينوغلوكوزيدات من الكلية نسبة إلى تصفية الكرياتين. إن معرفة درجة القصور. 
بناء على كرياتينين البلاسما (آو ×0ا8) يعتبر ضروريا لتقدي ر الجرعة اليومية الوخيدة من 
الأمينوغلوكوزيدات. الجواب (8). 


. إن المكوارت المنقودية هي السبب الأشيع لالتهاب الشغاف عند مرضى يسيؤا! استعمال الدؤاء وريدياً. إن النظام 


العلاجي الثلاثي المؤلف من الأمبيسلين, النافيسلينء والجنتاميسن هو الملاعم إذا لم هتاك فرط حساسية 
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تجاه البنسلينات. يفطي النافيسلين المكورات العنقودية (ولكن ليس سلالات 0088۸). الأمبيسلين مع 
الجتتامينسن يتساندان ضد المكورات المعوية ومن المحتمل ضد العقديات المخضرة. يفطي الجنتاميسن 


الجراثيم الهوائية سلبية الغرام. 
8. إن الغانكوميسين مع الجنتاميسن هو نظام بديل بے حال التحصس على البنسلين» أو بے حال توقع أو تحديد 
سلالات من MSA‏ . 


19. سوف تشمل معالجة هذا انريض مراقبة الحم لديه وازدياد الكريات البيض؛ ونتائج زرغ الدم» والوظيفة 
الكلويةء والوظيفة السمعية والدهليزية. 

Linezolid Jl; Quinupristin-dalfopristin J| ùi .20‏ هما من الأدوية الجديدة ويمتلكان فعالية ضد المكورات 
إيجابية الغرام المقاومة على الفانكوميسين والصادات التقليدية. 


جواب المهارة الحفظية: السمية الكلوية 


أ 
تضم الأدوية التي تمتلك تأثير سمي کلوي فعال: مثبطات 4٨۴‏ الأستيازولاميد الأمينوغلوكوزيداتن 
الاسبرين. الامفوترسين . 8؛ السيكلوسبورين. أملاح الذهب. الليثيوم؛ الميتاسيلين» ميتوكسين فلورات. 
NSAIDs‏ بنتامیدین؛ سلفامیدات» تتراسیکلینات التيازيدات. والتريامترين. 
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الأهداف 

یجب أن تکون قادرا علی: 

* وصص آليات التائير المضادة للجراثيم نلسلةاميدات والتري میتوبریم علی ترگیب حمض الفوليك الجرٹومى 
والآليات المسؤولة عن المقاومة تجاه الأدوية المضادة للفولات. 

٠‏ تدوين الاأستتمالات السريرية الرئيسة للسلفاميدات والتري ميتوبريم» مفردة ومشتركة؛ ووصف الحرائك 
الغارماكولوجية والتأثيرات السمية. 

* وصف آلية تأثير الفلوروكينولونات والآليات المسؤولة عن المقاومة الجرثومية تجاه هذه العوامل. 

* تدوين الاستعمالات السريرية الرئيسة للفلوروكينولونات ووصف حراثكها الفارماكولوجية وتأثبراتها السمية. 


المفاهيم 
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تعلم التعاريف التالية 


الداخلية 2 الاستقلاب الخلوي. بشمل هذا الملصطلح 
العوامل المضادة للجراثيم التى تئب استقلأب حمض 
الة 


الحصار الت تأثير مشترك لدوائين يثبطان الخطوات المتسلسلة ج 
Sequential blockade‏ طرق الاستقلاب الجرتومى 


السلقاميدات وتري ميتوبريم هما أمثلة من الأدوية المضادة للاستقلاب. تمتلك بنية كيمياثية قريبة من تلك المواد 
الطبيعية الحدوث. وهي قادرة على التداخل ب تركيب حمض الفوليك» الذي يعتبر ضرورياً للعديد من المتعضيات 
اندقيقة. السلفاميدات (التي تتشابه بنيوياً مع بارا أمينوبنزوثيك أسيد) تثبط دبهيدروبترويك أسيد سينتاز. وهو 
الخطوة المبكرة بے تركيب حمض الفوليك. تري ميتوبريم (مشابه للديهيدروفوليك أسيد) يثبط أنزيم 
دبييدروفولات ريدكتاز المسؤول عن تحول ديهيدروفوليك آسيد (014۴) إلى الشكل الفعال تتراهيدروفوليك أسيد 
(7۴). إن مشاركة السنفاميدات مع التري ميتوبريم يسبب حصار تسلسلي بك تركيب حمض الفوليك. ينجم عه 
تأثير تساندي ومبيد للجرائيم. 

يمتل تطوير الغلوروكينولونات ب4 منتصف :1980 تطوراً هاما حيث تمتلك هذه الآدوية طيفاً واسعاً فعالاً ضد 
الجرأثيم وتشمل سلالات العديد من العوامل الممرضة انشائعة المقاومة على الصادات الأخرى. تمتلك الفلوروكينونونات 
جامزية حيوية جيدة فموية وتسبب بضع تأثيرات جانبية . ساهمت هذه الخصائص به انتشار استممالها بشكل واسع 
خأالل العقد الاضي. ولسوء الحظه فإن ظهور سلالات مقاومة كانت سابقة عضويات متحسسة (مثل المكورات العنقودية 
وأنكورات العقدية) أدت إلى تناقص قيمتها السريرية بعد أن كانت بے طور الإستممال لمقد أو اكثر. 


الأدوية الحضادة للفولات 


ه. التصنيف والحرائك الفارماكولوجية: 

.١‏ السلفاميدات: هي مركبات حمضية ضعيغة تمتلك نواة كيميائية تتشابه مع حمض بارا امينوينزوثيك 
(۶۸8۸4). تختلف عناصر هذء امجموعة 4 خصائصها الحرائكية الغارماكولوجية وأستعمالاتها 
السريرية. تشمل حرائكها الفارماكولوجية اختراقها النسيجي المغتدل» استقلابها الكبدي وإطراحها الذي 
يضم الدواء دون تبدل أو المستقلبات المؤستئة منه 4 البول. قد ينقص تحميض البول حلوليتهاء مما ينتج 
عله ترسب الدواء أو مستقلباته. بسبب أن هذه المركبات ذات حلولية محدودةء فقد استعملت المشاركة ما 
بين ثلاثة مرن السلفاميدات المفضلة (ثلاثي السلفا) لإنقاص احتمال ترسب آي من الأدوية فيما لو 
استعمل لوحده. قد تصتف السلفاميدات: قصيرة التاثير (مثل أ0عة×هءتكاد؟). ومتوسطة التأثير (مثل 
)ufmet0x aoe‏ وطويلة الأمد (مثل 0×١١‏ ه#اناه). ترتبط السلفاميدات مع بروتينات البلاسما على 
المواقع التي يريحلها البيلروبين والأدوية الأخرى. 

2. تري ميئوبريم: ينشابه هذا الدواء بنيوياً مع حمض الفوليك. وهو أساس ضعيف ويئتقط ب البيئة 
الحمضية؛ يصل لتراكيز عالية ج مفرزات البروستات والمهبل. (الشكل 1-1). يطرخ جزء كبير من التري 
ميثوبريم دون تبدل بے البول, نصق عمر هذا الدواء بتشابه مع السلفاميتوكسازول (12-10 ساعة). 

8. آلیات التاثیر: 

1 السلفاميدات: هي من مثبطات تريب خض الفوليك فبيدة للجرشوم» وكمضادات لاتقلاب 
اد ۶۸8۸. فإنھا تڈبط تنافسیاً ٥ھنار؟‏ ا٥لال‏ (شکل 1-46). وهي تعمل ایضاً کرکیزة لهذا 
الأئزيم مما يودي لتركيب أشكال غير قعالة وظبفياً من حمض القوليك. تنجم السمية الاصطفائثية 
السلفاميدأت من عدم قدرة خلايا الثدييات على تركيب حمض الفوئيك» ويتوجب على هذه الخلايا 
استعمال حمض الفوليك الجاهز الوارد سع الحمية. 
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حمض بارا آمینوبنزوتيك (۴۸8۸) 


Dihydropteroate ° السلفاميدات‎ 
synthase 


(تتافس مع ۴۸8۸) 


الشكل 1-46: التأثيرات المثبطة للسلفاميدات والتري 
ميثوبريم سے تركيب حمض الغوليك. تثبيط مرحلتين ناححتبن 
من تشكل حمض الفوليك الرباعي (۲۴) ينجم عنها حصار 
تسلسلى وتاثير مبيد للجراثيم. 


2. تري میثوبریم: هو مثبحل اصطفائي للدبهیدروفولات ریدکتاز 2 تشكل الشكل الرباعي الفعال 
من حمض الفوليك (شكل 1-46). إن الديهيدروفولات ريدكتاز !ل لجرثومي آكثر ب 5-4 مرات حساسية 
للتتبيعل بألتري ميثيوبريم من آنزيم الثدييات. 

3. تري میثوبریم مع السلفامیتوکسازول (×۲۶+8۸): عندما يتم مشاركة الدوائيين معأًء فإن الفعالية 
المضادة للجراثيم التآزرية تنجم عن الحصار التسلسلي لتركيب الفولات (الشكل 1-46). هذه المشاركة 
الدوائية تمتلك فعلاً جيداً للجراثيم المتحسسة عليهاً. 


. المقاومة: المقاومة الجرثومية تجاه السلفاميدأت شائعة وقد تكون بتوسط البلاسميد . ويمكن أن تنجم من 
نقص تراكم الدواء داخل الخليةء ازدياد إنتاج ۲۸84 من قبل الجرئوم, أو نقص حساسية أ0۵إء dihyd 0p‏ 
synthe‏ تجاه السلفامیدات. تنجم المقاومة السريرية تجاه التري ميثوبريم بشكل شائع من إنتاج 
دبهيدروفولات ريدكتاز تمتلك آئفة أقل تجاه الدواء. 

.D‏ الاستعمال السريبري: 

1. السلفاميدات: فعالة ضد المتعضيات إيجابية وسلبية الغرام كلاميدياء نوكارديا. عناصر معينة من 
السلفاميدات تستعمل بواسطة الطرق التالية للحالات المشار إليها: 

ه. الأخماج البولية البسيطة: فموياً (مثل السلفات الثلاثية. سلفوكسازول). 
ا. أخماج الحروق: موضمياً (مثل .(Siiver sulfadiazine, mafe nie‏ 
.٤‏ التهاب الكولون القرحى. : التهاب المفاصل الرثواني: فموي (مثل #nاهادووااں؟).‏ 

2. تري میتویزیم والسلفامیتوکسازون :ı(SMX+TMP)‏ لقد تم قبول هذه المشاركة الدوائية الهامة لممالجة 
أخماج السبيل البولي المختلطة وأخماج الجيوب والأذن والتننس الناجمة عن الملستدمبات النزلية» 
والورکسیلات الفزلية . يستممل ×11۲-5۷ لدى المرضى مثبطي الناعة لعالجة الأخماج الناجمة عن 
hydrophila‏ ئ وهي الدواء المفضل بے الوقاية والسالاج من ذات الرئة بالمتكيس !نكاريني. من 
المحتمل أن تستعمل كدواء احتياطي بے الحمى التيفية سوداء الشيغلا (الزحار المصوي)ء وقد استعملت بے 
الأخماج الناجمة عن المكورات العنقودية المقاومة على الميتاسيللين والليستريا وحيدة الخلابا . 


.٤‏ سمية السلضاميدات 

1. فرط الحساسية: تفاعلات تحسسية تشمل اندفأاعات جندية وحمی تحدث بشکل شائع. یجب آن 
يفترض إمكانية حدوث تحسس نالي بين أفراد السلفاميدات ذات البنية الكيميائية المتشابهة (مثل 
خافضات سكر الدم الفمويةء التيازيدات). وقد بحدث بشكل تادر التهاب جلد توسفي» التهاب شريان 
عقدي متعدد» متلازمة ستيفن جونسن. 

2. هضمية: غثيانء إقياء. وإسهال شائع الحدوث. يمكن حدوث سوء وظيفة كبدية خفيفة؛ ولكن حدوث 
التهاب كبدي غير شانع. 

3. سمية كبدية: على الرغم من أنه تأتير نادر بمكن أن تسبب السلفاميدات نقص المحببات. نقص 
صفيحات وفقر دم لا مصنع. قد يحدت انحلال دم حاد عند المرضى المصابين بعوز (66۴0). 
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ت 
4. السمية الكلوية: قد تترسب السلقاميدات ب البول ج وسط ١م‏ حامضي مسببة تشكل بلورات بولية 
وبيلة دموية. 
5. التداخلات الدوائية تتنافس مع ال ة۴ واليتوتركزات على الارتباط بيروتينات البلاسما ويالتالي تزيد بشكل 
عارض المستويات البلاسمية لهذه الأدوية. تستطيع السلفاميدات أن تزيح البيلروبين من ارتباطه ببروتينات 
البلاسماء مما يحمل خطورة حدوث اليرقان النووي عند الويد إذا ستعمل ل الثلث الثالث من الحمل. 


۴. سمية التري ميثوبريم: قد يسبب التري ميثوبريم التأثيرات غير المرخُوبة الممكنة كدواء مضاد القولات 
والتي تشمل فقر دم ضخم الأرومات, نقص الكريات البيض. ونقص المحببات. قد تنقص هذه التأاثيرات 
عادة بإعطاء حمض الفوليك. إن مشاركة 1۸۴ مع ×5 قد تسبب آي من التاثيرات غير المرغوبة التي 
تحدثها السلفاميدات. إن عرضى الإيدز الذي يتناولون 51-۲۸۷۴ تحدث لديهم تاثيرات غير مرغوبة بنسبة 
عالية الحدوث» تشمل الحمى والاندفاعات وفلة الكريات البيض والإسهال. 

الغلور وكينولونات 

4. التصنيف والحرائك الفارماكولوجية: الغلوروكينولون البدثي هو «اعة×0ا؟ا0ه؛ وعتاصر آأخرى بے هذه 
المجموعة تشم Lomefoxacin, ofloxacin, ciprofloxacin‏ و0xacinاrfومء.‏ جميع هذه الأدوية ذات جهازية 
حيوية فموية جيدة (قد تتداخل مح مضادات الحموضة) وتخترق غالبية الأنسجة. ولكن لا يحققَ 
norfloxacin‏ مستويات بلاسمية كافية للاستعمال 2 غالبية الأخماج الجهازية. يتم إطراح غالبية 
الفلوروكينولونات من طريق الكلية بواسطة الإفراز الأنبوبي الفعال (الذي يمكن آن بحصر بالبروبئسيد). 
وعادة هثاك حاجة لإنقاص الجرعة عند مرضى سوء الوظيفة البولية. أن |. Sparfloxacin .Moxifloxacin‏ 
وn pfx‏ و0xacin‏ اا تطرح بشكل جزثي عن طريق الاستقلاب الكبدي والإطراح الصفراوي. 
أنصاق أعمار الغلوركينولونات هي عادة تتراوح ما بين 8-3 ساعات,» الأدوية التي تطرح بطرق غير خطلية 
وتمتلك أنصاف أعمار تتراوح ما بين 20-10 ساعة. 


8. آلية التأثير؛ تتداخل الفلوروكينولونات مع تركيب ۸×4( الجرثومي من خلال تثبيطها لا (عهرع 0×4) 
„i .ropoisomerase TVs Topoisomerase 1]‏ تحص lرٿڂl« „DNA gyrase LJ jûzkl Suporcoiled DNA‏ 
وهي خطوة ضرورية للتناسخ والتضاعف الطبيعي. إن تثبيط ۲۷ ۲356٠0۸ءممه]‏ بالفلوروكينولونات يتداخل 

مع فصل 04 الصبغي المضاعف خلال انقسام الخلية. إن الغلوروكينولونات قاتلة للجراثيم المتحسسة عليها. 

€. المقاومة: تحدث المقاومة تجاه الفلوروكيئولونات خلال المعائجة بتواتر حوالي واحد بال 108 من المتعضيات, 
خاصة ب المكورات العنقوديةء والعصيات الزرق والمنشارية. تشمل آليات المقاومة نقص تراكم الدواء دأاخل 
الخلية وتبدلات ب حساسية الأنزيمات المدف عن طريق طفرات 2 مواقع ارتباط الفلوروكينولونات. قجم 
مقأومة الكولونيات من تبدلات ب4 حساسية ال مهالري 0×4 بينسا تكون مقاومة المكورات إيجابية الفرام 

ناجمة عن تبدلات بج حساسية التويوايزوميراز 1۷. 


0. الاستحمال السريري: إن الكينولوتات المفطورة (الغلوروكينولونات) فعالة _4 معالجة الأخماج البولية التناسلية 
والهضمية الناجمة عن المتعضيات سلبية الفرام التي تشمل المكورأت البئية. إيشريشيا كولونية :كلبسيلا الرئوية, 
الكامبيوياكت ر الصسائمية» الأنتروباكتر, العصديات الزرق, السالونيلاء الشيفلا . استعملت بشكل واسح ل اخماج 
السبيل التنفسي: الجلد والنسج الرخوة, ولكن فعاليتها الآن متغايرة بسبب قلهور المقأءمة. إن Cpıofciprofloxacin‏ 
و”٥ة×0ااه‏ هي آدوية بديلة عن الجيل الثالث من السيفائوسبورينات ك السيلان البنيء تعطي كجرعات وحيدة 
شموية. 010×3٥١‏ سوف يستاصل وجرد المتعضيات متل الكلاميدياء ولكن بتطلب ذلك 7 آيام علاجية. 
”6ة »امع يمتلك قغالية جيدة ضد المتعضيات المترافقة بذات الرئة المكتسبة بالتجمعات بما فيها اللا 
تموذجية متل المفطورات الرنوية. ١أ×0آا٣هم5‏ تمتلك فعالية متزايدة ضد المتعضيات إيجابية الفرام بما قيها 
المكورات ألرثرية المقاومة على البنملين أة×0ا1 Mx‏ وxacinواfة0۷ا‏ يمتلكان فعالية ذات طيف واسع حيث 
تشمل گلا من المتعضيات إيجابية وسلبية ألغرام والجرائيم اللا هوائية. استعملت الغلوروكينولونات 4 حالة 
حملة المكورات السحاثيةء بے معالجة السل؛ و التدبير الوقاثي عند مرضى تقص العدلات. 


۴. السمية: اضطرآب هضمي هو التآئير الجانبي الأكثر حدوئا . قد تسبب الفلوروكينولوئات اندفاعات جلدية, 
صداع؛ دوار أرق: اضطراب وظيفة الكبد انسمام ضيائي. التهاب وتري» خمح إضاة بامبيضات والمكورات 
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المقدبة. لا يوصى باستعمال الفلوروكينولونات عند الأطفال والحوامل لأنها آحدثت اضطراب ب4 تطور 
الفضرو عند الحيوانات. قد تزيد الفلوروكينولونات من المستويأت البلاسمية من التيوقيلين والمركبات 
الآخرئ من الميتل اكزانتين. وبالتالي تعزز سميتها. بطيل دا٥0×3ا۲#هم؟‏ مسافة Q١‏ مع احتمال خملورة 
اضطراب نظم فلبي. ويترافق الدواء مع نسبة حدوث عالية للحساسة للضياء. «أ٥0۷f[0×3١1‏ تمتلك سمية 
كبدية فعالة. 


مهارة حفظية: تطاول مسافة ©١‏ 
(اتظر الفصل 14) 


لقد سحب ال صاءة×ه اله مء من استعمال السريري ب2 ال 84ل بسبب سميته القلبية الخطرة. 


ا «زءة>0 امهم المتوفرة حالياًء هو مضاد استطباب عند المرضى الذين يتناولون أدوية تطيل مسافة 01. 
ما هي الأدوية الأخرى التي يمكنك تذكرها وتمتلك هذا التأثير المميز الذي يزيد من زمن كمون العمل 
البطيني؟ جواب المهارة الحفظية موجود غ أخر هذا الفصل. 


قائمة الأدوية 
الآدوية التالية هي عناصر هامة بك المجموعة التي تم مناقشتها 2 هذا الفصل. يجب تعمل الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل, ويجب معرفة مميزات المتغيرات الرثيسة بشكل كاب لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها 
البعض» يجب تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى مجموعة نوعية تنتمى. 


ادوا اتراي 
Triplesulfa, Sulfisoxazolc‏ 
sulfxmethoxazale‏ 


آدوية موضعية؛ أدوية 
ذات لیخ و 


الأسئلة 


التوجيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة ب هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للمبارة. اختر واحد فقط من 
الإجابات أو العبأرات المتممة بحيث تكون الأفضل بے كل حالة. 

1. أي من العبارات التالية حول السلفاميدات خاطثةة 
(4) تثبط السلفاميدات الديهيدروفولات ريدكتاز الجرثومي 
GB)‏ غد بحدث سوء وظيفة النوى القاعدية عند الوليد إذا أعطي السلفاميدات ب المرحلة المتاخرة من الحمل. 
(C)‏ قد يحدث التحسس المتصالب بين السلفاميدات والتيازيدات 
(0) بيلة بلورية سلفاميدية أكثر احتمالاً أن تحدث عندما بكون 1م منخفض 
(۴) السلقامیدات هي مضادات لاستقلاب اذ ۴۸8۸ 

2. إن مشاركة التري ميثوبريم والسلفاميتوكسازول فعالة ضد أي من الأخماج الانتهازية التالية عند مرضى 
الإيدزة 
(4) الحلا البسيط المنتشر 
(8) التياب السحايا بالمستخفيأات 
(€) التوکسوبلاسموز 
(0) داء المبيضات الفموي 
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(۴) السل 


. امرأة عمرها 24 عاماً عادت من رحلة خارجية وهي تماني من إسهال المسافرين,. ولم تستجيب مشكلنها 


للأدوية المضادة لالإسهال. وبتوقع وجود عصيات سلبية الغرام. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تكزن 
قعالة ے معالجة هذه المرضية؟ 

Ampicillin (A) 

Levofloxacrn (B) 

Sulfacetamide (C) 


آي من العبارات التالية حول الاستعمال السريري حول السلفاميدات خاطئة؟ 


(4) ينقص تراكم السلغاميدات داخل الخلية ج ائسلالات المقاومة الجرثومية 

(8) تمتلك السلفاميدات فعالية ضد الكلاميديا التراخومية ويمكن استعمالها موضمياً لمعالجة أخماج 

الكلاميديا بے العبن 

(€) السلفاميدات فعالة ے حمى الجبال البقعية الصخرية عند المرضى المتحسسين على التتراسيكلينات. 

(0) هن غير المحتمل أن تكون السغفاميدات ضعالة كعامل مضاد للجرائيم لوحدها ے معالجة التهأاب 
البروستات المزمن 

(8) لقد أصبحت بعض السلالات الجرثوسية مقاومة بسبب ازدیاد إنتاج ا( ۲۸8۸ 


. رجل عمره 31 عاماً مضاب بالسيلان البني. ليس لديه تحسس دوائيء» ولكنه يذكر منذ بضع سنين عندما 


كان ية أفريقيا حصل لديه انحلال دم حاد تالي لاستعمال دواء مضاد للملاريا. وكان الطبيب مهتماً بذلك 
المريض المصاب بالتهاب مرافق بالكلاميديا التراخومية؛ على الرغم من عدم وجود زروع أو اختبارات 
أنزيمية. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تكون فعالة ضد المكورات البنية وتستاصل الكلاميديا 
التراخومية عند هذا المريضة 

Cefixime (A) 

Ciprofloxacin (B) 

Ofloxacîn (C) 

Specrinomycin (D) 

Salfamethoxazole (E) 


. أي من العبارات التالية حول الفئوروكينوئونات .خأطئة؟ 


[4) قد تنقص مضادات الحموضة من الجاهزية الحيوية الفموية للغلوروكينولونات 

(8 إن مقاومة المكورات الرئوية تجاه الفلوروكينولونات قد تشمل تبدلات 2 التوبوايزوميراز 1۷ 

(0) يجب تعديل جرعة الفلوروكينولونات لدى المرضى إذا كانت تصفية الكرياتينين أقل من 50 مل/دقيقة 

(0) الغلوروكينولونات هي الدواء امغضل 4 مغالجة آخماج السيل البولي غير المختلطة لدى طفلة عمرها 
عشرة سنوات 

(8) تبط الفلوروگینولونات الارتخاء الإبجابى Supercoiied DNA J‏ 


. رجل عمره 55 عاماً يشتكي من إسهال دوري من آلم أسفل البطن مع نزف متقطع مستقيمي شوهد بغ 


العيادة ويبدو أنه ذو تغذية جيدة وضغط دم ضمن الحدود الطبيعية . أظهر الفحصض وجود ألم بطني متوسط 
ومضض. وهو قيد ألمعالجة الطبية بال ١١0۴٣«٠ط1‏ كونه مصاب بمرفق التئس و٥ف۸۳٣٠م0[‏ من أجل الإسهال. 
ليس لديه قصة طبية هامة أخرى. أظهر تنظير السين وذمة مخاطية؛ هشاشة وبعض القيح. الفحص 
المخبري الحيوي لزرع البراز وخزعات المخاطية لم يظهر ما يثبت وجود خمح جرثومي. أو آميبيا آو حمة 
#حسخمة للخلايا وضع التشخيص البدتي على آنه التهاب كولون قرحي خفيف إلى معتدل. الدواء الأكثر 
مالاءمة يستىمل عند هذا المريض هو؛ 

Ciprofloxacin (A) 

Ganciclovir (B) 

Merronidazole (C) 

Sulfasalazine (D) 

TMP-SMX (E) 


الآلية التي يمتلكها السلفاسلازين به تأثيره الرئيس ل التهاب الكولون التعرحي هي تشببط: 


(4) ترگيب حمض الفوليك 
(8) تشکل اللیكوترونيات والبروستاغلاندينات 
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(©) الفوسفولیباز 
(0) فعالية مضخة البروتون 
(۴) تشكل الأنترلوكن 
9. أي من العبارات التالية حول مشاركة التري ميثوبريم مع السلفا ميتوكسازول هي خاطئة؟ 
(4) هذه المشاركة فعالة 4 معالجة ذات الرئة الناجمة عن المتكيس الكاريني الرثوي 
(8) يحدث الدواء حصار تسلسلي ب تركيب حمض الفوليك 
)٥(‏ الحمى ونقص الكريأت الدم الشامل يحدث غالباً عندما تستعمل هذه الأدوية عند مرضى الإيدز 
(9) هذه المشاركة ملاءمة لمعالجة التهاب البلعوم بالمقديات 
(۴) هذه المشاركة فعالة ج تدبير انتفاقم الحاد لالتهاب القصبات المزمن 
10. أي من التأثيرات غير المرغوية التالية أكثر احتمالاً أن تحدث بالسلفاميدات؟ 
(۸) تاثیرات عصبية تشمل صداع دوار ونقفاس 
(B)‏ بيلة دموية 
(©) متلازمة فانكوني بيلة حمضية أمينية 
(۵) يرقان نووي عند الوليد 
(۴) تفاعلات جلدية 
1. هذا الدواء هو عامل مفضل بے معالجة داء النوكارديا ولدى مشاركته مع البيريميتامين فهو فعال 4 الوقاية 
ضد الخمج بالمتكيس الكاريني عند مرضى الإيدز. 
Clindamgiin (B) Ampicilin (A)‏ 


Sulfadiazine (D) Norfloxacin (C) 
Trimethoprim (E) 


12. آي من العبارات التالية حول eاz0ة0×xءfiاsu‏ هي خاطئة؟ 
(4) فعالة ضد المتمضيات المترافقة مع آخماج الأذن الوسطى 
(8) تحدث امعاكسة السريرية فيما له استعملت مع مثبطات دیهیدروفولات ریدکتاز 
)٥(‏ تستعمل غالباً أخماج السبيل البولي للمرة الأولى. 
(0) أكثر السلفاميدات انحلالاً بالماء ج مجموعته 
() له القدرة على إحداث تفاعلات فرط تحسس. 
3. إن إعطاء ال مامه نام۴ قد يقي من فقر الدم عند الأشخاص المصابين بعوز الفولات الذين يستعملون هذا 
الدواءء هو أساس ضعيف» ويصل لمستويات نسيجية مشابهة لمستوياته البلاسمية. 
Norfloxacin (B) Cipro floxacin (A)‏ 


Trimethoprim (D) Sulfaetamide (€) 
"Trova floxacin (E) 


4. ډوصی بان یحتفظ بال 0×a c11‏ 0۷۴1 لمعالجة الأخماج المهددة للحياة بسبب: 
(4) المقاومة الجرثومية تجاه الدواء شائعة جداً 
(8) یحدث قصور کبدي تام 
(©) آنه غال جد 
(۵) يترافق استضفدام Torsade de pointes JÎ ga‏ 
(۴) سميته الكلوية مرتبطة بالجرعة 
15. إن نسبة الحدوث العامة للحساسية الضيائية لهذا الدواء حوالي 8. وقد بينت التقارير حدوث تفاعلات 
نتيجة تعرض غير المباشر لأشعة الشمس عبر زجاج النافذة. 
Sparfloxacin (B) Nofloxacin (A)‏ 
Trimethoprim (D) Sulfadiazine (C)‏ 
TMP-SMX (E)‏ 
توحبهات (العبارات 18-16): هذه القصة التاريخية تتبع بأسئلة مناقضة. دون باختصار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قارن 
إجاباتك مع تلك المعطاة بے آخر هذه القسم. 


امراة عمرها 26 عاماًء تشتگي من حرقة بالبول. وما عدا ذلك فهي عليمة. لديه حمى حرارة خفيفة خلال 24 
ساعة الماضية» مع ألم ج الظهر. بالشحص الب زيائي. حرارتها كانت مرتضعة ولكن ضغط الدم والب ضكانا ضمن 
الحدود الطبيعية . فحص البح نكان علبيعياً . ملگ نكان لديا أنم ممض غ الخاصرة اليمنى. لم يظه ر الفحص الحوضى 
دوجود مضض ب نق الرحم. تشي ر البيانات الخبرية إلى وجود ارتضاع ية الكريات البيضاء ع البول ولوين ۰ 


الأحوبة: 
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غرام للبول غي ر امف ل أظهر وجود عصيات سلبية الغرام. ارسلت عينة دموية إلى المخبر للزرع. وضع التشخيصض 
الاقتراضي عل أنه التهاب حويضة وكلية ناجم عن الإيشريشيا الكولونية أو جراثيم مشابهة لسلبيات الغرام. 


6. إذا كانت الأعراض شديدة والمريضة كانت تتحمل المعالجات الفمويةء يمكن أن تعالج كمريض خارجية. ما 
هي الصادات التي سوف تكون أكثر ملاعمة ج هذه الحالة. 

7. ما هي الصادات التي تلاءم المعالجة حقناً خلالياً إذا كانت مريضة لدرجة تتطلب قبولها بے المشفى ولا 
تتحمل المعالجة الفموية: 

8. ما هي الصادات التي يتوجب على هذه المريضة أن تتفادها إذا كانت حامل؟ 


1. تأكد من أنك تعلم الأنزيمات النوعية ي سبيل تركيب حمض الفوليك حيث أنها تتثبط بالسلفاميدات والتري 
میتوبریم. تثبط السلغاميدات تركيب +45٣)٣ر؟ ٠٣041١‏ 1٠١ف‏ وتثبط التري ميثوبريم الدبيدروفولات 
ريدكتاز. الجواب (4). 

2. إن 1M۶- SM‏ غير فعال ب معالجة الآخماج الناجمة عن الفيروسات الفطور والمفطورات. ولكن هذه 
المشاركة الدوائية فعالة ضد بعض الأوالي التي تشمل التوكسوبلاسموزء حيث تستممل للوقاية والمعالجة من 
التوكسوبلاسموز عتد مرضى الإيدز. الجواب (€). 

3. إن الفلوروكينولونات فعالة جداً ب4 الإسهالات الناجمة عن العوامل الجرثومية والتي تشمل الإيشريشيا 
الكولونيةء الشيغلاء السالمونيلا. الأدوية الأخرى المدونة ليست ملاءمة. إن العديد من الكولونيات أصبحت الآن 
مقاومة على الأمبيسلين. يستعمل ال 516٤1201۵‏ تطبيق موضمي ب2 التهاب الملتحمة الجرثومي. إن التري 
ميثوبريم متوفر للاستعمال لوحده كدواء مضرد» ققد تظهر المقاومة خلال المعالجة ولكن عندما يستخدم به 
أخماج السبيل البولي قإنه بحقق تراكيز عالية فيه. لا يمتلك الفانكوميسن فعالية ضد العصيات سلبية 
الغرام. الجواب (8). 

4. تمتلك السلفاميدات تائيرات علاجية قليلة 4 أخماج الركتيسيات. قد يستممل الكلورامفيتكول ب حمى 
الجبأل البقعية الصخرية عند المرضى الذين أثبت تحسسهم من التتراسيكلينات أو لديهم مضاد استطباب 
تجاهها. الجواب (°). 

5. إن ال #ها×تاء) هو دواء فمال ضد السيلان البني كجرعة فموية واحدة؛ ولكنه لا يمتلك فعالية ضد 
المتعضيات المسببة لالتهاب الإحليل بغير المكورات البنية. إن كلا من ١1ء7١0‏ :امم و«أعة×هااهممزء يمتلكان فعالية 
ضد المكورأت البنيةء ولكن كلا الدوأئيين لايستطيعان استثصال شأفة خمج الكلاميديا البولية التناسلية. بينما 
الفلوروكينولونات الأخرى مثل 1١٥×0تأه‏ تكون فعال ضد السيلان البني والتهاب الإحليل بالكلاميديا. بشكل عملي 
هذا المريض من الفضل معالجته بإعطاء جرعة وحيدة من €"085×1٥0ء‏ وصاهرص عة ليس مدون). إن 
السلفاميتوكسازول سوف لن تكون مفيدة وقد تسبب حالة انحلال دم حاد عند هذا المريض. الجواب (°). 

6. يجب عدم استعمال الغلوروكينولونأت .4 معالجة أخماج المجاري البولية غير المختلطة للمرة الأولى. لدى هذا 
الطفل. فإن الخمج ناجم غالبا عن الإيشريشيا الكولونية التي تكون متحسسة على العديد من الأدوية والتي 
تشمل صادات البيتالاكتام. بالإضافة لأن هناك إمكانية تأآثير الفلوروكيتولونات على الغضاريف فإنه لا يوصى 
باستعمال القئوروكينونونات عند المرضى تحت عمر 18 عاماً. الجواب (5). 

7. تمتلك الصادات الفموية أحياناً فعالية مفيدة ے آمراض الأمعاء الالتهابية. ولكن ‏ حال غياب وجود ما 
يشير إلى جرثوم محدد وسبب لالتهاب كولون عند هذا المريض؛ يستطب إعطاء دواء ينقشص الالتهاب. 
م«عهاوعه#ااS‏ يمتلك تاثير هام كمضاد للالتهاب وينجم عن استعماله الفموي تحسن لدى 70-50 مسن 
المرضى. يستعمل هذا الدواء أيضاً من أجل تأثيراته المضادة للالتهاب 2 التهاب المفاصل الرثواني. الجواب (0). 

8. يتم تقويسض السلفاسلازين بے الفلورأً المقرية |Jلı jù .([mesalamine) 5-aminosalicylateg Sıulfapy7idieê‏ 
تحرر الساليسيلات بتراكيز عالية ے الكولون هو ألذي يعطيها التاثير المضاد للالتهاب, والتاثير الرتيس 
المفيد من استعمال السلفاسلازين هو 2 التهاب الكولون القرحي (ومن المفتزض أيضاً التهاب المفاصل 
الرثواني). إن ٥١۳1أد5‏ هو مثبط للسيكله اكسينجاز والليبواكسينجاز: فينقص بالتالي من تشكل عناصر 
الاكتفاء الذاتي الالتهابية الجواب (8). 

9. إن مشاركة التري ميثويريم والستفاميتوكسازول غالبا ما تكون غعالة 4 الأخماج التنفسية الاجمة عن المكورات 
الرئوية والمستدمية النزلية. ولكنها ¥ تستطيح استتصال المتعضيات 2 حال التهاب البلموم با مكورات العقدية. 

0. إن التاثير غير المرغوب الأكثر شيوعاً للسلفاميدات هو الاندفاع الجلدي الناجم عن فرط الحساسية. 

تحدث التأثيرات العصبية المركزية والبيلة الدموية بنسبة أقل تواتراً. بتم عادة تفادي السشاميدات 4 الث 
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الثالث من الحمل. أو عند الولدان. المؤهب لليرقان النووي نادر الحدوث. تترافق متلازمة فانكوني (التي 
تتميز بألم أسفل الظهر وبيلة حمضية آمينيةء عطش شديد (سهاف) وتعدد بيلات) مع استعمال 
التتراسيلكينات المنتهية الفعالية. الجواب (۴). 

Sulfadiazine JI j| .11‏ هو الدواء المفضل ب داء النوكارديا . بالمشاركة مع +«اصة همرم (هو مثبط فعال 
للديهيدروفولات ريدكتاز 4 الأوالي). فإن السلفاديازين فعال ف التوسكوبلاسموز وبك الوقاية من ذات 
الرثة بالمتكيس الرثوي عند مرضى الإيدز. على الرغم من امستعمال 11۶-51 بشكل شائع لهذا الهدف 
الأخير. الجواب (0). 

12. إن 0×a201eءاگانا؟‏ شدید الانحلال ب البول ويستعمل بشكل شائع ب معانجة أخماج المجاري البولية الحادة 
غير المختلطة. الدواء فعال أيضاً ضد العوامل الشاثعة المسببة لالتهأب الأذن الوسطى مثل المستدميات 
النزبية والمكورات الرثوية. . بعطى ءا0×20ء#انو لعالجة التهاب الأذن الوسطى عادة بنسبة مشاركة ثابتة 
مع الأريتروميسين. الجواب (8). 

3. إن الترميثوبريم هو الأساس الضعيف الوحيد المدون (الفلوروكينولونات والسلفاميدات هي مركبات 
حمضية). وهو ذو حلولية عالية بالدسم وي م الدم حيث يسمح بوصول الدواء إلى مفرزات البروستات 
والمهبل ليصل إلى مستويات مشابهة للمستويات البلاسمية. قد يحدث نقص الكريات البيض والصفيحات 
#4 حال عوز القولات عندما يستعمل هذا الدواء لوحده آو مشاركة مع السلفاميتوكسازول. لا تفاقم 
الفلوروكينولونات آعراض عوز حمض الفوليك. الجواب (0). 

4. لقد تراق استممال «أ٥۵×٥۷۵٠1۴‏ عند عدد قليل من المرضى بأذية كبدية شديدة ادت للموت أو الحاجة 
لزرع الكبد. إن خطورة الانسمام الكبدي تزداد خلال أكثر من أسبوعين من العلاج. الجواب (8). 

5. كلا من الأدوية المدونة يمتلك فمالية ب إحداث سمية ضيائية. ولكن ١٥×0ال٣ةم5‏ هو المسيز ب4 تواتر 
إحداثه مثل هذه التفاعلات. قد لا تحمي الواقيات الشمسية. يبقى المرضى معرضين للخطورة حتى 5 أيام 
من آخر جرعة. الجواب (8). 

6. ب حال التهاب الحويضة والكلية الحادة غير المختلط, إن إعطاء الفلوروكينولونات الفموية لمدة سبعة أيام 
(مثل السيبرفلوكاسين) هو الخيار الأساسي. أدوية احتياطية؛ تستعمل لمدة 14 يوما ب امعالجة تشمل 
ainoxicillin‏ مع 41٥‏ 4ا4۷u[»,‏ السيفالوسبورين قموياً (مثل السيفاليكسين). .TMP- SMX si‏ 

۴ هنل الصادات الرئيسية المستعملة عند مرضس المشا معالجة التهاب الحويضة والكلية الحادة 
الفلوروكينولونات وريدياً؛ الأمبيسلين مع الجنتاميسين والجيل الثالث من السيفالوسبورينات. المعالجة عادة 
لمدة 14 يوماً. 

8. لم بوافق على استعمال الفلوروكينولونات خلال الحمل. الجنتاميسن يجب أن يستعمل قط بنا على 
المحاكمة القائمة على تغلب الفوائد على المخاطر. يجب استعمال S0‏ -1۶ بحذر ك الثلث اثالث من 


الحمل. إن الصادات من البيتالاكتام آمنة خلال الحمل. 


جواب المهارة الحفظية: تطاول مسافة -Q7‏ 
(اتظرالفصل 14) 


إن غالبية الأدوية التي تطيل مسافة ٩١‏ هي مضادات اضطراب النظم القلبي. وتشمل المجموعة 14 
والمجموعة 11[ التي تضم الأميدارون واأبريتليوم وديزوبيراميد وبروكائين آميد. كيندين. والسوتالول. قد 
تتذكر ذلك على الرغم من أن المجموغة 14 مصنفة على أنها خاصرات أقنية ال ١١"‏ فإنها أيضاً تحصر 
أقنية “۴ وتطيل عترة كمون العمل البطيني. 
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الأهداف 


المفاهيم 


یجب آن تکون قادرا علی: 

ء وصف المشاكل الخأاصة المترافقة مع استغمال المعالجة الكيمياثية لأخماج المتفحطرات. 

ه وصف الحرانك الفارماكونوجية والتأثيرات الفأرماكولودينمائية لأدوية الخط الأول املستعملة 4 السل 
(ایزونیازید. ایتامتول؛ بیرازنیامید» ریقامبین» والستربتومیسن). 

٠‏ تحديد آدوية الخط الثاني المستعملة ب السل وتدوين سبب استعمالها المحدود. 

٠‏ تحديد الآدوية المستعملة 2 الجذام وآمراض المتقطرات عير النموذجية ووصط تأئيراتها السمية الرئيسة. 


تختلحل المعالجة الكيمياثية للأخماج الناجمة عن ا لمتغطرات السلية والجذاهية والطيرية بعدد من الموامل قشمل: 
(1) معلومات محدودة حول آليات تأثير الأدذوية المضادة للمتفطرات» (2) تطور المقأومة. (3) التوضح داخل الخلوي 
للمتفطرات. و (4) الطبيعة المزمنة للفرض بالمتفطرات» التي تتطلب معالجة مطولة دوائية وبالتالي تترافق مع 
الانسمامأت الدوائية. تشمل المعالجة الكيميائية المتفحلرات دأثماً استعمال المقاركة الدوانية لتأخير ظهور 
المقاومة وتعزيز فعالية مضادات المتفطرات. الأدوية الريسة المستفمل ب المنل غي )1N۲1(‏ dأ2وأو0واء‏ 
pyrazine, ethambutol, rifampin‏ وstreptomyein.‏ تشر هذه العوامل على اتذطرات السلية مبيدة للجرائيم أو 
عقبطة لها اعتماداً على تركيز الدواء وتحسس السلالات. إن تثبيط اأتفدذرات الطيرية داخل الخلوية عتد 
المرضى مثبطي المنأعة بتطلب ايضاً مشاركة دوأئية لعدة آدوية. الدواء الرئيس المستعمل بي الجذام هو #«موموةف. 
عموماً يعطى مح ال سأمرصهلام أوع«أصنععاها (أو كلاهما). يطهر الجدول 1-47. المجموعات الدوائية المستعملة 
هذه الحالات. 


أدوية السل 


isoniazid .A 
الاليات: يتشابه الايزونيازيد (1۸8) بثيوياً مع البيريدوكسين. تشمل آلية تثبيط الأنزيمات المطلوبة‎ .1 
لتركيب حموض !ل ٠00ر وتركيب جدار خلية المتضطرات: يمكن أن تظهر المقاومة بسرعة إذا استتمل‎ 
هذا الدواء لوحتذة. تترافق المقاومة ذات المستوى المالي مع حئف مورشة ۸016 التي رمز من أجل‎ 
التحضير المسثول عن التفعيل الحيوي نلابزونيازيد . تحدث المقاومة بمستوى منخفض عن طريق حذف‎ 
ج المورفة 1۸4 التي ترمز البروتين الهدق الحامل الإغه.‎ 


الأدوية المضادة المتفلرات 
-_- 
المننتمغلة ج اتفطرات استعمنة ب r‏ 
ET EE‏ اجاة النمل 
EEE 1 1 :‏ 
الآدوية المسستعملة سه الآدوية المستعملة 4 الوقابة الادوية ادوية الخيار الأولي 
الأخعاج الخفينة الاخماج انرئيسة النديلة 2 


الشكل. 1-47: المجموعات الدوائية المناقشة 2 هذا الغصل. 
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2. الحرائك الفارساكولوجية: بنتص |١۲‏ بشكل جيد من طريق الفم ويدخل إلى الخلايا ويؤثر على 
المتفطرات داخل الخلوبة . يتم الاستقلاب الكبدي الايزوتيازيد بالأستلة وتحت تآثير السيطرة المورثية. 
فالمرضى ريما يمتلكون أستلة سريعة أو بطيئة للدواء ويالتالي فالمرضى ربما يمطلون الدواء بسرعة أو 
بیطه. إن نسبة المرضى ذوي الأستلة السريعة هي أعلى بين الشعب من أصل أسيوي (بما فيهم المواطنين 
الأمريكان) مما هي عند الأوروبيين وتشىب من أصل آفريةسي. أن الأشخاص ذوي الأستلة السريعة 
يحتاجون جرحة آعلى من الأخشخاص دوي الأستلة البطيئة لتحقيق تأثيرات علاجية متكافثة. 

3. الاستعمال السريري: إن الايزونيازيد خو الدواء الوحيد الهام بل معالجة السل وهو أحد مكونات 
النظام العلاجي المشترك بى الايزرنيازيد كدوا. بحيد ج التدبير الوقأثي لهؤلاء الذين تحول لديهم 
الاختبار الجلدي ولهولاء ذوي التماس العنميمي ى المرضى المحسابين بمرض فعال. 

4. السمية والتداخلات: إن التأثيرات السمية العصبية شائعة وتضع التهاب أعصاب محيطي» عدم راحة, 
تفضات عضلية وأرق. یمگن آن يخفف من هذه انتآثیرات (دون منح التأثير المضاد للجرثوم) بإعطاء 
البيريدوكسين. إن الايزونيازيد ذو سمية كبدية وقد يسبب شذوذ ب اختبارات وظائف الكبد والتهاب 
کبدي ویرقان. ولحسن الحظ قإن السمية الكبدية نادرة عند الأطفال. قد يثبط الإيزونيازيد الاستقلاب 
الكبدي للأدوية مٹل الفینیتوئین. وقد حدت آنجلال دموي عند عرضی عوز مميزة 66۲0. وقد اثبتت 


2 


اا 


التقارير حدوت متاڈزمة شبيهة بال 


مهارة حفظية: اختلافات النمط الجيني (المورشي) الاستقلاب الدوائي 
(انظر اتقصل 14) 

يحدث اختلاف النسط الجينى لدى استقلاب الإيزونيازيد. ما هى الأدوية الأخرى امعرضة ثل هذا 

الاختلاف. وما هى الأنزيمات المسؤولة عن استقلابيا وما هى النتاثج السريرية للتمددية الشكلية 

للمورثات على استقلاب الأدوية؟ إجابات أمهارة الحفظية تظهر ي نهاية هذا الفصل. 


Rifampin .B 

1. الآليات: الريقامبين هو مشتق من الريغامبيسن ۔ مبيد للجرثوم فعال ضد المتفطرات السلية. يثبط الدواء 
DNA‏ العتمدة على 114 بوليميراز (الرمزة بالجين «) بك النهطرة السلية ورد العديد من المتعضيات الدقية. 
تظهر المقاومة بسرعة عن طريق تبدلات بيك حساسية البولي ميراز تجاه الدواء إذا استعمل الدواء لوحده. 

2. الحرائك الفارماتولوبية يمنص ألدواء جيدا من طريق الفح ويتوزع بے غالبية أنسجة الجسم بما 
فيها الجملة المصبية المركزية. يخضع الدواء لادورة المعوية الكبدية ويستقلب جزنياً 4 الكبد. بطرح كلا 
من القسم الحر وا!ستقلب (آلذي يكون بلون برتقالي) بشكل رئيس به البراز. 

3. الاستعمالات السريرية؛ بي الل يعطى الريقامبين دائماً مشاركة من الأدوية الأخرى. بط الجذام» 
یعطی انریفامبین شيرياً ليۋنر من ظهور المقاومة تجاه ا[ 450١6‏ يمكن استممال الريفامبين كدواء 
وحيد ي الوقاية »ن السل ب اارضى غير التتملين أو ذوي انتماس الصميمي مع المرضى عندما يكون 
هناك سلالات من المتعضيات مقاومة على الإيزونيازيد. من الاستعمالات الأخرى للريقامبين حالات 
الحملة من المكورات السحائية والمكورات العنقودية. 

4. السمية والتداخلات الدواتية: يسبب ال يفامبين عموماً بيلة بروتينية وقد يضمف الاستجابات الضدية. 
يسبب اندفاعات جلدية أحياناًء نقص صفيعات. التهاب كلية؛ وسوء وظيغة الكبد. إذا أعطي أقل من 
مرتين 4 اليوم؛ فقد يسبب متلازمة شبيهة بالأنعلونزا دقر دم. بحرض الريفامبين الأنزيمات المسؤولة 
عن الاستقلاب الدوائي الکبدی ویعرض إطراح ألعديد من الآدوية والتي عمنها مضادات التخثر وموانع 
الحمل الفموية؛ السيكلوسبورين. الكيتوكونازل الميتادون والورفارين 

Eilnambutol .C 

2 الأليات: يثبط الایتامبتول الآرابینوزيل ترانسقيراز (ألمرمز بالجين ١۵٠ص0 48٥۳0ء) الذي يتدخل‎ ٠1 
وهو مرکب موجود ب جدر الخلية المتفطرة. تحدث المقاومة بسرعة عن طريق‎ rb g0 ترکیب‎ 
إذا استخدم الدواء لوحده.‎ ٠٣٠ الطفرات ے مورئة‎ 
الحرانك الفارماكولوجية: الدواء جيد الامتصاص من طريق الفم ويتوزع ب غالبية النسج بما فيها‎ 
الجملة العصبية المركزية. جزه كبير من الدواء يطرح دون تبدل ك البول. إنقاص الجرعة ضروري عند‎ 
مرضى قصير الكلية۔‎ 
الاستعمال السريري: الاستعمال الوحيد غقط لالايتا مبتول هو السل, ودائماً يعطى مشاركة مع الأدوية الأخرى.‎ .3 
السمية: إن التأثيرات غير المرغوية الشاثعة هي اضحلرابات الرؤية المعتمدة على الجرغة.‎ .4 
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أدوية الجذام 
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والتي تشمل تقص حدة البصر؛ عمى ألوان أحمر» مخض التهاب عصب بصري» واحتمال أذية شبكية 
(الاستممال المديد لجرعات عالية). غالبية هذه التأثيرات تتراجع عندما يتوقف استعمال الدواء. هناك 
تأثيرات عضبية سمية أخرى تشمل صداع» تخليط وألتهاب عصب محيطي. 


Pyrazinamide . 


1. الاليات: إن آلية تأثير البيرازنيأميد غير معروفةء ولكن تاثيره المثبعل للجرثوم يتطلب تحوله الاستقلابي 
بواسطة آنزيم البيرازيناميداز (المرمز بالجين 4 ١٠۸م‏ الموجود به ااتغطرات السلية. المتفطرات المقاومة 
على هذا الدواء ينقصها هذه الأنزيمات, وتتطور المقاومة بشرعة إذا استعمل الدواء لوحده. يوجد هناك 
مقاومة متصالبة قليلة مع الأدوية المضادة للمفطورات الأخرى. 
. الحرائك الفارماكولوجية: يمتص البيرازيناميد جيداً بعد إعطاءء من طريق الفم ويصل إلى غالبية 
آنسجة الجسم بما فيها الجملة العضبية المركزية . يستقلب الدواء جزئياً إلى 4ع ءأهہاعمه۲ ر۴ وإن كلا 
من الدواء الأصلي ومستقبله يطرحان 2 البول. يزداد نصف العمر الحيوي للبيرازنياميد عند مرضى 
قصور الكيد أو قصور الكلية. 
3. الاستعمال السريري: إن مشاركة البيرازيناميد مع الأدوية الأخرى المضادة للمتقطرات تعتبر عامل هام 
نجاح الأنظمة الملاجية القصيرة الآمد. 

4. السمية: بتطور عند حوالي 40 من المرضى آلم مفصلي متعدد غير نقرسي. بحدث فرط حمض البول 
الدم بشكل شائع ولكنه عادة غير عرضي. تشمل التأثيرات غير المرغوبة الأخرى ألم عضلي. تخريش 
هضمي؛ اندفاع بقعي حطاطي. سوء وظيفة ألكبد. بورفيرياء وتفأعلات حساسية ضيائية. 


د 


ein‏ رStreptom:‏ بستعمل هذا الأمينوغلوكوزيد الآن بتواتر أكثر من قبل بسبب نمو وانتشار السلالات 


القاومة. الدوائية من التفعلرات السلية. يستعمل الستريتوميسين بشكل رئيس ب المشاركة الدوائية لعالجة 
الأمراض السلية المهددة للحياة والتي تضم التهاب السحاياء الدخني المنتشر, والسل العضوي الشديد. الحرائك 
الفارماكولوجية والتأثيرات الفارماكولوجية السترتبوميسن مشابهة لبقية الأميئوغلوكوزيدات (انظر الفصل 45). 


. الأدوية البديلة؛ آدوية الخط الملاجي الثاني المضادة للمتفطرات تستعمل ب4 الحالات المقاومة لأدوية الخط 


العلاجي الأول وهي تعتبر كخط علاجي ثاني كونها ليست أكثر فعالية هن الأدوية الرئيسة وكذلك بسبب 

تاثيراتها السمية الأكثر خطورة من الأدوية الرئيّسة أيضاً. 

1. نع ونص4: يستطب ب معالجة السل المتوقع أن يكون ناجماً عن سلالات مقاومة على الستريتوميسن 
أو سلالات مقاومة للعديد من الأدوية. ونتفادي ظهور المقاومة تجاه الاميكاسين يجب داثماً استعماله 
ضمن المشاركات الملاجية. 

Ciprofloxacin .2‏ و0xacinاf:‏ غالبا فعالة شد سلالاث اتشطرات السلبة المتقاومة على أدوية الخط 
الأول يجب استعمال الفلوروكينولونات مشاركة مع دواثيين أو أكثر من العوامل الفعالة. 

3. 0اط يتشابه مع الإيزونيازيد» ولكن لا توجد مقاومة متصالبة. إن التأثير السلبي الرئيس 
هو إحداثه لتخريش هضمي وتأثبرات عصبية غير مرغوبة بالجرعات المطلوية لتحقيق مستويات 
باأسمية هنالة. 

4. بارا أمينو سالييليك آسيد (۲۸5): نادر ما يستخدم الآن بسبب المقاومة البدئية ألشائعة. بالإضافة إلى 
سميته التي تشمل تخريش هضمي تقرح هضمي. فرط حساسية وتأثيرات على الكلية والكبد ووظيغة الدرق. 

5. أدوية أخرى محدودة الاستعمال بسبب سميتها التي تشمل «أء(۳٠٠٣رهء‏ (سمية آذية. سوء وظيفة 
كلوية) وههذا٠ومأء۷‏ (اعتلال عصبي محيطي» سوء وظيفة الجملة العصبية المركزية). 


Papor : Sulfone5 .‏ (داي أميتو دفيتيل سلضون) يبقى الدواء الأكثر فعالية ضد المتفطرات الجذامية. قد 


تشمل آلية تأثير ال ٥500هل‏ تثبيط تركيب حمض الفوليك. قد تتطور المقاومةء خاصة بإعطاء الجرعات 
القليلة منه. بمكن آن يعطى فمويأًء يخترق الأنسجة بشكل جيد. يخضع للدورة المعوية الكبديةء ويطرح عن 
طريق البولء بشكل جزئي على شكل مستقلبات مؤستلة. تشمل تأثيراته غير المرغوية الشائعة تخريش هضمي, 
حمى. اندغاعآت جلدية؛ والميثوهيمولوبينميا . قد يحدث انحلال دم خاصة عتد مرض عوز خميرة 65. 
p0‏ هو شكل موضع من ال 0450۳٥‏ يزود بتراكيز بلاسمية مثبحطة لعدة أشهر. بالإضافة 
لاستعماله بے الجذام؛ *«0مة هو دواء بديل به معالجة ذات الرثة باتكيس الكاريفي عند مرضى الإيدز. 
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8. عوامل أخرى: تشمل الأدوية البديلة بے معالجة الجذام مامصدانة (انظر أعلاه) و#منصاعواهاء. يعطى ال 
Clofazimine‏ 4 الحالات المقاومة على ال 507۴ل أو عدم تحمله. يسبب الدواء تخریش هضمي وزوال لون 
الجلد بشكل ملحوظ. 


الأدوية المستعملة في أخماج المتفطرات غير النموذجية: 
الأخماج الناجمة من المتفطرات غير النموذجية (مثل avium, marin‏ داخل الخئوية. 7ا) على الرغم من 
آنها أحياناً غير عرضية فربما تعالج بالأدوية المضادة للمتفطرات الموصوفة (مثل الايتامبتول والريفامبين) أو 
بالصادات (مثل الأريثرميسينء الآميكاسين). 

هركب المتفطرات الطيرية (440) يسبب أخماج منتشرة عند مرضى الإيدز. يوصى بالوقت الحالي 

باستعمال الكلاريثروميسن والأريثروميسين والأزيتروميسن للوقاية عند مرضى الإيدز الذين لديهم تعداد C04‏ 
اقل من 50/ميكروليتر. إن معالجة الأخماج بال 1۸٥‏ يتطلب مشاركة دوائية. من أحد أنظمة السلاج المنضلة 
الأزيڈروميسين أو الكلاريتروميسن مع الايتامبتول والريفابوتين (شبيه بالريفامبين). 

قائمة الأدوية: 
الآأدوية التالية في عبارة هامة بے المجموعة التي تم مناقشتها بے هذا الفصل. يجب تعلم الأآدوية الرئيسة 
بالتفصيل. والعوامل الأخرى الهامة يجب تمييزها إلى أي مجموعة نوعية تنتمي. 


اسمامجموعة ___ | __الدواء الزئيسي .| عوامل أخرى هامة 
ج و 
Ethionamidle, pyrazinamide Isonikzid Pyridine:‏ 
Rifabulin []___________ Rifampin | Rifamycine‏ 
Di‏ 
Amikacin [Streptomycin | Aminoglycosides‏ 
5 او ا Ciprofloxacin, ofloxacin. aminosalicyclic acid‏ 
أدوية أخرى capreomycin. cycloserine, viomycin‏ 
أدوية الجذام Acedapsone Dopsone‏ 
Sulfones‏ | 
Phenazines‏ 
Thiosemicarbazones‏ 
آذوية مركب التقطرات مشاركة الأزيتروميسين أو الكلاريتوميسن مع 
الطيرية الایتامبتول مم أو بدون ننانطفاام 


الأسئلة 
التوحهات: كلا من الأسئلة المرقمة أو العبارات غير التامة ے هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للمبارة. اخثر واحد فقط 
من الإجابات أو متممات العبارات بحيث تكون الأفضل ب2 كل حالة. 
1. السبب الرئيس لاستعمال المشاركة الدوائية بك معالجة السل هو: 
(۸) لضمان مطاوعة المريض خلال النظام العلاجي. 
(8) إنقاص نسبة حدوث التأثيرات غير المرغوية. 
)١(‏ تعزيز الفعالية ضد المتفطرات انفير فعالة استقلابياً. 
(0) تأخير أو منع ظهور المقاومة. 
(۴) تعطي وقاية ضد الأخماج الجرثومية الأخرى. 
العبارات 5-2: امرأة عمرها 21 عاماً من تایلاند تمکٿ مح عائلتها بك كاليفورينا منذ ثلاثة أشهر وهي تعتتي 
بأطفال آختها ما قبل المدرسة خلال النهار. وحيث نها كان لديها صعوبة باللغة الإنكليزية فقد رافقتها أختها إلى 
غرفة الإسعاف ب المشفى المحلي. أخبرت الأطباء بان المريضة تشعر بأنها تعبت خلال الشهر الماضي» مع نقص 
شهية ونقص وزن. بعد مضي آسبوعين أصبح لديها أعراض الأنفلونزا مع أحمى وتعرق نيلي. أصبحت المريضة تشعر 
بشكل أفضل مۆخراً ما عدا السمال المنتج لقشع مخضر وأحياناً يتشارك مع بقع دموية. فيما عدا الخراخر الموجودة 
5 الفص العلوي الأيسر؛ لم يبد الفحص الغيزيائي أشياءً ملحوظة وهي لا تبدو مريضة بشدة. تظهر الفحوص 


أأدوية ألمضادة للمتفطرات !415 


ل — 
المخبرية ۷8€ = 12.000/ميكروليتر. هيماتوكريت = 33. أظهرت ضورة الصدر البسيحلة ارتشاح بالفص العلوي 
الأيسر مع احتمال ؤجود تجويف. لطاخة تلوين غرام للقشم أظهرت فلورا مختلملة. أظهر التلوين الحمضي السريج 
وجود األعديد من عصيات غ۸0 ۸ء١[‏ . وضح التشخيص البدني على أنة سل رئوي. . أرسل القشع إلى المخبر للزرع: 
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هذه الحالة. قان العمل الأكثر ملاءمة هو: 

(4) إرسال المريضة للمتزل وانتظار نتائج الزرع 

(8) وصف الإيزونيازيد وقائياً وإرسال المريضة للمنزل مع انتظار نتأتج الزرع 

)٤(‏ البدء بالمعالجة كمريضة عيادة خارجية بإعطاء الإيزونيازيد والريفامبين 

(0) قبول المريضة بامشغى والبدء المعالحة بأريعة أدوية من مضادأت المتفطرات 
(۴) قيول المريضة بالمشفى والبدء بالمعالجة بالإيزوئيازيد. الريغامبين والإيتامبتول 


. عتدما تبدأ المعالجة آي من الأنظمة العلاجية التالية يجب أليدء بها عتد هذه المريضة؟ 


Aunikavin, isoniazid, pyrazinamide, streptomycin (A) 
Cıprofloxacin, eycloserine, isoniazid, PAS (B) 
Ethambuto!. isoniazid, rifabutin, streptomycin (C) 
Ethambutol, pyrazinamide, rifampin, streptomycin (D) 
isoniazid. rifampin, pyrazinamide. ethambutol (E) 


. أي من العبارات التالية فيما يتعلق باحتمال استعمال الإيزوئيازيد عند هذه المريضة خاطثةة 


(4) قد تعاني من توهج؛ خفقان» تعمرق: وزلة تنفسية بعد تتاول الأحلعمة الحاوية عئى التيرامين 

(8) الأشخاص من جنوب شرق أسيا يجتاجون إلى جرعات صيانة اقل من الإيزونيازيد من باقي الأشخاص 
USA JI‏ 

(©) یجب تناول البیریدوکسین وميا 

(0) قد تحدث أعراض التهاب آعصاب محيطي خلال المعالجة 

(8) خطورة تحور التهاب كبد لدى الريضة د عن الايزونيازيد آهل من 0.5⁄ 


. بتخريجها من ألمشفى تم نصيحة المريضة أن لا تعتمد تمتمد فقحل على حبوب منع أ الحمل الفموية لتفادي الحمل 


لأنها قد تكون قليلة الفعالية خلال معالجتها بالأدوية المضادة للمتفطرات. العامل الأكثر احتمالاً أن يتداخل 


مع تأثیر موانع الحمل الفموية هو 
Isonrazid (B} Ethambutol (A)‏ 
Rifampin (D) Pyrazinamide (C)‏ 
Streptomycin (E)‏ 
. آلية المقاومة العالية للمتقطرات السلية تجاه الإيزوتيازيد تكون: 
(4) تشكل ۸ أستيل انسفيراز معطل للدواء (8) إنقاص التمثيل الجيني «١6‏ 
)٤(‏ إنقاص تراكم الإيزونيازيد داخل الخئية (0) طفرة ب الجين ۸4١ا‏ 


(۴) تبدل بے سبیل ترگیب حمض اه٣‏ . 

آى من العبارات التالية فما يتعلق بالأدوية المستعملة 4 الجذام .خاطثةة 

(4) آلية تاثير ال ۵6ول قد تكون ناجمة عن تثبيط تركيب حمض القوليك 

(8) إعطاء حقن مفردة ضمن العضل من ٥٨50م30042‏ يحافظ على المستويات التثبيطبة الدابسون ضمن 
الأنسجة حتى 3 أشهر 

)٥(‏ الجرعات الشهرية من الريفامبين يؤخر ظهور المقاومة تجاه أ #«0ص0ل 

(0) يجب عدم إعطاء fiminهاC‏ للمرضى الذين لا يتحملون ال 06ءصهل آي للذين فشل تحسنهم خلال 
المعائجة بأل ap50۸ة‏ 

(8) قد يسبب 8« « اها تبدلات ج لون الجلد 


. ريض عصاب بالاإيدز. وتعداد خلال 054 =55/میكروليتر, لديه حمى متواصلة ونقص وزن متراقق ‏ 


مرض رثوي غازي ناجم عن اترات الطيرية المركبة. المعالجة الثالية لهذا المريض هي أن 
(4) یعالج بال «ناناطفقاع» حيث يقي من تظطوير تجرثم الدم بال ۸1۸٥‏ 

(8) اختبار نظام الصادات بناء على حساسية المتمضبيات المزروعة 

(©) البدء بالعلاج بالإيزونيازيد والبيرازئياميد 

(0) معالجة الري بالكلاريترميسن, ايتامبتول والريغابوتين 

(۴) المعالجة بالترى ميتوبريم مع السلفاكسازول 


. مرض مصاب بالسل الرثوي ونتيجة تحسس الفطورات السلية على الإيزونيازيد فقد ولج بالإيزونيازيد. 


ريشاسين» وبيرازيناميد دة مجموعما شهرين. إذا تم إيقاف البيرازتياميد ب4 هذا الوقت. يجب متابعة العلاج 
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.10 


.1 


.13 


بالإيزونيازيد والريفامبين لفترة من الزمن أقلها: 
(4) شهرین 
(8 4 آشهر 
)٥(‏ 6 اشهر 
(® 12 شهر 
(۴) 18 شهر 
صبي عمره 10 سنوات لدیه سل رثوي غير مختلط. بعد قبوله البدثي ب المشفى. يمالج الآن 2 المنزل 
بالإيزونيازيد والإيتامبتول. آي من العبارات التالية حول هذه الحالة خاطئةة 
(۸) يجب على المشرفة الصحية بان لا تقلق حول الدموع اللونة بالبرتقالي عند بكاءء 
(8) يجب إجراء فحوص دورية لوظيفة الكبد 
(۴) يجب وصف البیریدوكسين 
(0) والدته (التي تمتني به) يجب تناولها لالإيزونيازيد وقائيأً ولكن ذلك غير منصوح به لأشقاءه الصفار. 
(۴) قد يتطور لدى الطفل أعراض مشابهة للأنقلونزا 
استعمل هذا الدواء وقائياً عند تماس الأطفال بالخمج الناجم عن المستدمية النزلية نوع 8. وهو أيضاً 
وقائي بے حالات حملة المكورات السحائية والمكورا أت العنقودية. يزيل هذا الدواء غالبية المكورات السحاثية 
من الحملةء ولكن سلالات شديدة المقاومة تستتنى خلال هذه المعالحة. 
Clofazimine (B) Ciprofloxacin (A)‏ 


Rifampin (D) Dapsone (C) 
Streptomycin (E) 


٠‏ أي من العبارات التالبة حول الإيتامبتول خاطثة؟ 


(4) تؤثر ضد المتفطرات من خلال تثبیط أرابنیوزیل ترانسفیراز 
(B)‏ ينقص من حدة البصر بشكل معتمدة على الجرعة 

(cC)‏ يمكن الوقاية من السمية العينية بإعطاء التيامين 

(0) الدواء هو مضاد استطباب نسبي عند الأطفال اليافعين 
(۴) تنجم المقاومة عن طلفرات ل الجين اسم 


إن الإعطاء الأسبوعي لهذا الصاد له تأثير وقائي فعال ضد تجرثم الدم الناجم عن المتقطرات الطيرية 
المركبة عند مرضى الإيدز. 

Clazitaromycin (B) Azithromycih (A) 

Kanamycin (D) Isoniazsid (C) 


Rfabutin (E) 


٠‏ أي من العبارات التالية حول البيرازنياميد هي خامثثة؟ 


(4) تتفعل بواسطة أنزيمات مرمزة بالجين ۸٥۸م‏ 

(#) يجب إيقاف المعالجة بها فوراً حال حدوث فرط حمض ألبول بك الدم 
(C)‏ هناك مقأومة متصالبة قليلة مع | لإيزونيازيد 

(0) الام مفصلية متمددة التأئير غير المرغوب الشائع 

(E)‏ الدواء هو مضاد استطباب عند مرضى البورفيريا 


. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تسيب فقدان توازن وأذية سممية؟ 


Ethambuto! (B8) Amrkacin (A) 
Para-amin osalcylic acid (D) JIsonrazid (C) 
Rifabutin (E) 


التوجيهات (المبارات 18-16). هذه القصة التاريخية تتبع بأسئلة مناقشة. دون باختصار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قارن 


إجاباتك مع تلك المعطاة 4 آأخر قسم الإجابات. 


تز 


عمره 32 عاماً يعم کممرد يض به عيادة الإيدز. أتى إلى طبيب الداخلية شاك من ضمف وحمى وقشعريرة 


وتعرق لیلي. خلال الشهرين الماضيين حدث لديه نقص وزن وسعال منتج تقشع أصقر. مبيض. ذكر قصة تماسه 
مع مريض ثد (3) آشهر سابقة مصاب بالسل وهو قلق بذلك حول إصدابته بالخمج. تشمل قصته لقاح 206 عنما 


الإجوبة 


وة اة اترات /417 


كان ملفد . الرجل ديه أضداد 717 سلبية رهم خير تيوط بي مل .بسني خط ز. أظه رالفح ص الفیزیائي 
اعتلال عقد رتبنة خضيف سع خراخر ج قأجدة الربة اليمسس +ع ”صنمية 4 قرم أظهرت صزرة الصد ر ارتشاح 
الغ ص السفلي الأيسن رة . انس انقشع تان إيجادي لفات الهدنية السريعة وأرسل إلى ا لخب ر للزرخ. 
وضع التشیخیس جلى آنه سل روي بدني 


15. عا هو النظام الدوائي الأكثر ملاعمة إ5 كانت الدلرمة تا الإيزونيازيد تزيد عن 52⁄4 
7. مأ هى العوأمل التى تؤثر عاى ألقاوهة ااسلية التحددة للادوية؟ 
8. ما مو النظام الدءاثى الأكثر ملايمة إذا كان مناك مقاومة على الإيا ونيازيد والريفامبين؟ 
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. من الممكن #بعض الأحبان تحقبق تأثرإت تساندية ضد ااتحجل أت بالمشاركات الدوائية: ولكن السبب 


ألرثيسي لهذه المشاركة هو تأخبر ظهور المقأبمة. الجواب (8). 

على الرغم من حقيقة أن المريضة لا تيدو شديد المرض» فإنها بجب أن تعالج بأربعة أدوية تمتلك قعالية ضد 
التفطرات السلية . ودلك لأن هذه التعضيات التي خمجت المريضىة مرن جنوب شرق أسيا عادة مقاومة بشكل 
شاتع للايزونيازيد وألتنطية يجب أن تكون بتلاذة آدوية جر ي مضادة للسل إطافة للايزونيازيد . يجب قبول 
المريضة ج المشمى, لددة اسباب والتي منها الصسعوبات أامملبة 2 مطاوعة المريض تجاه النظام الدواثي 


وحتيقة وجود الأطفال البافعين 2 انزل حي تعيش الريضة. الحواب [0). 


. إن زرع القشع سوف نن يكون متوفراً نعدة أسابيع؛ و تتوار ر آي معنومات حول تحسس امتعضيات تجاه 


الآدية غ هذه المرحنة.ء من أجل التخعلية ألثائبةء قان النخلاء المثائي يجب آن يشمل الإيزونيازيد. ریفامبین» 
بيرازنياميد. والإيتاستل. إن السلالات !اقأومة على الإيزونيازيد شي عادة حساسة علی کلاً من الريفامبين 
والببراز رامد بالإیتامبتول۔ , يجتفظ بائ ترت ومسي عادة للحاتات الشديدة من المبل أو من أجل الأخماج 
المعروطة بمقاء متها تجاه أدوية الخط العلاجس الآول. «يشكا. مشابه؛ قإن الاميكاسين والسببروفلوكساسين 
هي من الأدوية التي يكن استممالها نعائحة السلالات القاومة لنعديد من ألأدوية. السیکلوسیرین. ۴۸58؛ 
والريغابوتير, هي أدءية اأخط العلاج ي القاني ' البديلة حيث يمن استعمالها ج الحالات التي لا تستجيب 
لغالبية الأدوية الاعتيأدية. ائحوآت (5). 


. ينجم أعتلال الأعصاب المحيطي التسبب عن الإیزوئيازيد ن رز البيريدوكسين: وهو أكثر شيوعاً عند 


السكريينء وسين التغذية أب مرضى الإيدز ويمكن الوقاية سنه بإ بإعطاء جرعة يومية من البيريدوكسين 
50-5 ملغ. يبط الايزوئيازيد مونو أمينوأكسيداز نيع ۸ ويسبب تغاعلات التيرامين. إن السمية الكبدية 
معتمدة على النمن ونسبة حدوثيا 70.3 عند الرضى بعمر 35-21 عاماً وأكثر من 12 عند الرضى بعمر يفوق 
50 عاماً. إن الرضى من بلدان سذ ۴۵٠#‏ لا يتحاحون لإنقامى الجرعات من الإيزونيازيد . الأشخاص ذوي 
الأستاة السريعة مئل الوأطنين الأمريكيين فد يمتاجون جرعات عالبة من الدواء أكثر من الآخرين, الجواب (8). 
يحرض الريفامبن تشكل الأنزيمات المسؤولة من الاستقلاب الدواني الميكرزومية والتي تشمل السيتوكروم 
0 يزي. ضذ! التاثير هن نسبة إطلراج العديد من الأدوية عشل عمضادات انتخثر. الكبتوكونازول. ميتادون. 
والستروئيدات الموجودة ي حبوب منم الحدمل اانمسوية. بمكن إنقاص العالية الفارماكولوجية لهذه الأدوية إذا 
تناول المريض الريفامين. الجواب (0): 

ينجم حن الحلفرات 2 الجين ۸416 اقص إنتاج الاتفلرات لنگاتالاز . وهو أنزيم يفعل حيوياً الإيزونيازيد: 
مسهلاً بذلك تداخله على الهدف. وتكون النتيجة حدوث مقاممة عالية من تجاه الإيزونيازيد ولكن دون 
مقاومة متصالية سم البيرازنياميد . بنجم عن العلفرات ب الجين 04١ا‏ مقاومة ذات مستوى متخفض,» مع 
مقاومة متصالبة على البيرازنياميد . الجواب (8). 


: لا بتشابه ال #«نصأعو#ها كيميائياً مع ال 000٠‏ وهناك مقاوسة متصالبة قليلة. تعمل الدواء :3 


الجذام المقأوم .على السافون ر المر شير القادرين عأ تحمل ! ٤«0ومهة.‏ الجواب (0). 


. إن مشاركة الصادات ضرورية لتثبيط الرض الناجم عن /اتفطرإت الطيرية المركبة عند مرض الإيدز. وبجب 


آن تدا المعالجة قبل الحضصون E‏ تاج الزرع. بستعمل الريفابوتين “1١000٥‏ وقائياً ضد تجرثم الدم 

باد 4۸€. وعندما بستمال لحد 2 امرش الجا فإن لالات مقاومة من المتعضيات سيوف تتشاً بسرعة: 
:42٠‏ ااتنعلر؛ت الطبرية الركبة اقل حساسية عن اترات السلبة تجاه الأدوية التقليدية المضادة 

تلستفطرات. إن كلا سن الإيزوئيازيد والبيرازئياميد ذات ععالية قاية ضد 0۸٥‏ . النظام الملاجي المشالي 

حالياً يتالف هن الكااريتزوميسي زاو الأزيتروميسن) مع الابتامبتول وريفابوتين الجواب (0). 

تعتمد مدة المعالجة الدوائية أمضادة للمتفطرأت على شدة وموطضع الخمج وخصائص تحسس المتعضي 

الخامج تجا الدواء وفمالية الأدوية المفردة ااستعملة بے النظام الملاجي المشترك. 4 السل الرئويء المعالجة 
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بالإیزونيازيد؛ ريفامبين؛ وبيرازنياميد يجب متابعتها لمدة 6 أشهرء البيرازنياميد يستمر إعطاءه فقد لمدة 
شهرین. إذا لم يستعمل البيرأزنيأميد خلال الشهرين الأوليين. يجب إعطاء الإيزونياميد والريفامبين لمدة 
كلية تعادل 9 أشهر. الجواب (8). 

1 إن سوء الوظيفة الكبدية الناجمة عن الإيزونيأزيد نادرة الحدوث عند المرضى بعمر أقل من 20 عاماً. ولكن 
إجراء اختبارات الكبدية ينصح بها عند المرضى الشباب الذين يتاولون الريفامبين,ء الأفراد المقيمين بالمنزل 
وپتماس صميمي مع المرضى المصابين بالسل الفعال. خاصة الأطقال. تحدث متلازمة شبيهة بالأتفلونزا 
نتيجة إعطاء جر=ة عالية متقطعة من الريغامبين. الجوأب (0). 

1. تظهر القاومة بسرحة عندما بستعمل الريفامبين كدواه وحيد ك معالجة الأخماج الجرثومية وهو ذو غعالية 
وقائية ويمہتعما كېديل عن الإيزونيازيد للوقاية من السل. ولكن عندما يستعمل الريفامبين بے معالحة حملة 
المكورات السحائبة. فإن 10 من الحملة امعالجين عد يحملون متعضيات مقاومة على الريفامبين. الجوأب (0). 

1. إن ألسمبة الغينية الناجمة حن الإيتامبتول معتمدة على الجرعة وهي عادة عكوسة عند توقف استعمال 
الدواء. إن إعطاء التيامين لا يقي من ذلك. فحص القدرة البصرية بشكل دوري ينصح به خلال المعالجة. 
يعتبر الإيتامبتول مضاد استطباب عند الأطقال الصغار الذين من السعوبة تقييم القدرة البصرية لديهم 
والقدرة على تمييز اللون الأخضر. الأحمر. الجواب (©). 


13. بامتلاكه نصف عمر حيوي إطراحي طويل (4-3 أيام). فإن الإعطاء الأسبوعي للازيثروميسن تبن أنه يعادل الإعطاء 


4 


5 


اليومي للكلاريثروميسن عندما يستعمل للوقاية ضد المتفطرات الطيرية المركبة. عند مرضى الإيدز. الجواب (4). 
1. من التاثيرات غير المرغوبة الأكثر شيوعاً للبيرازيناميد هو الآلام المفصلية المتمددة. يسبب الدواء بشكل 
ثابت فرط حمض البول ب الدم. ولكن ليس هذا السبب به التردد بالمعالجة به على الرغم من الدواء قد 
یحرض على التھاب مفاصل نقرسي حاد عند الأشخاص المستعدين. الجواب (8). 
1. إن السمية الآذنية من الخصائص المميزة للأمينوغلوكوزيدات. والمديد من السلالات المتفطرات المقاومة 
على المديد من الأدوية لا تزال تتحسس على الاميكاسين. ولا يوجد هناك مقاومة متصالبة مع 
الستريتوميسن. على الرغم من إمكانية إحداث ۶۸8 لاضطراب التوازن ولكنه لا يسبب نتقص سمع. الجواب (&). 


16. حال القاومة المعروفة عل الإيزونيازيد (او الرضى الذين لا يتحملون الدواء). فيشمل النظام الملاجي 


1 


الموصى به الحالي مراقبة انعالجة مباشرة (007) بالريفامبين مع الإيتامبتول مع البيرازنياميد لمدة 18 
شهراً (<12 شهر بعد إثبات سلبية فحص القشم). 

1. السل المقاوم للعديد من الأدوية )M0۸-١8(‏ يعرف على أنه عقاوم لاثنين أو آكثر من الأدوية. تشمل عوامل 
الخطورة الإقامة ب منحطقة مقاومة أكثر من 4 تجاه الإيزونيازيد, الهجرة الحديثة من آسيا أو أمريكا 
اللاتينية؛ وقصة معالجة سلية بدون الريغامبين. 

1 ے حال المقاومة نكل من الإيزونياميد والريضامبين, فالأنظمة البرثب تزال تشمل كلا الدوائين مع 
الإيتامبتول والبيرأزنياميد والستريتوميسن (او دواء آخر من الأمينوغليكوزيد): رالفلوروكينولونات. يجب أن 
تشمل امعالجة المستمرة على الأقل ثلاثة أدوية تبدي غماليتها ك الزجاج ضد الىلالات المسببة للانتان» إن 
المدة العلاجية المنأسبة لم تثبت. 


توهج وجهى» أعراض قلبية وغائية عند الآسيوبين ذوي الفمالية 
الأنزيمية المنخفضة 


بزيد خطورة المتلازمة الشبيهة بالذآب عند ذوي الأمستلة البطيثة. 
ويزيد من احتمال السمية القلبية بائبروكائين أميد عند ذوى 
الأستلة السريعة 


ز قد يؤدى لاطالة مدة توقف اتش 


على الرغم من آنه غير موصوف با النص هإن التمدد الشكلى الجيئى بحدث ج أنماط السيتركروم ۴450 إن 
الاختلافات ہے انما ا3 ٥¥۳206‏ مسؤولة عن الامستجابة الغرطة تجاه الكودنين ;الندرتريبشالين. وقد تين 
الاختلافات £ 0¥۲2©۶مسؤولة عن الحساسية غير 


المادية تجاه التاثيرات المضادة لانخثر للد رفارين. أ 


الأدوية المضادة للفطور ي4 


الأهداة 


رحب آن تکون قادراً علی: 
* وصف آليات تاثبر الأدوية الرئيسة اللستعملة ج الأخماج الفطرية. 


* وصف الاستعمالات السريرية والحراتك الفارماكولوجية للأمقوترسين 8 فلوستبوزين؛ فلوكنازول؛ ابتراكنازول. 


کیتوکونازول کریزوفولفین والتبرافینادین. 
٠‏ تحديد التآثيرأت السمية الرئيسة لاأدوية المضادة للفطور. 
« نديد مضادات الغطور الرئيسة اموضمية التطبيق. 


اچ ایم 


ن الصعوية معالجة الأخماج الفطرية. خأاصة عند مرضى نقص المناعة أو قلة العدلات. إن الفالبية من الفطور 
«قاومة للأدوية التقليدية المضادة للأآحياء الدقيقة. ويتوفر ققح بضع أدوية لعالجة الأمراض الفطرية الجهازية. 
الامقونرسین 8 وال ۸205 (فلوکونازول؛ ایتراکونازول, كيتوكانازول) تفيد ب الأخماج الجهازية وهي ذات سمية 
امطتائية للفطور بسبب تداخلها مح الارغوسترول أو تثبيط تركيبه. الأرغوستيرول هو ستيرول نوعي 4 غشاء 


الخلية ال#دلري» بينما الستيرول المسيطر ية الخلية البشرية هو الكولسترول. 
أغورة "لماج الفطرية اجهازية (الشكل 0-48 


:Amphotricsinl .A 


7 . التصنيف وائحرائك القارماكونوجية: الأمفوترسين 8 هو من الصادات البولينية تتشابه مع النيستاتين. 
امتصاصه قليل من السبيل الهضمي. ويوصف عادة من طريق الوريد كمعلق غرواني. وي بعض الحالات 
كمستحضر دسم. يتوزع الدواء بشكل واسع إلى كل الأنسجة ما عدا الجملة المصبية المركزية. يطرح بشكل 
رئيس ببطء عن طريق الاستقلاب الكبدي» نصف عمره حوالي 2 أسبوع. جزء قليل من الدواء يطرح بالبول؛ 


من الضروري تعديل الجرعة عند مرضى سوء الوظيغة الكلوية الشديدة. الأمفوترسين غير قابل للتحال. 


اآلية التأثير: تنجم فعالية الأمفوترسين 8 المبيدة للفطور من تاثيراته على النفوذية والنقل 4 أغشية 


الفطور. البولينات ٠«#‏ رأة هي جزيئثات محبة ثلماء ومحبة للدسم معاً لذلك في ءاطاةمنامسة. 
ترتبحل مع أ ٠۴0516۲0١‏ وهي سيترول نوعي ب أغشية الخلية الفطرية وتشكل مسامات اصطناعية (شكل 


2-48). تحدث المقاومة عن طريق تقص مستوى . أو تبديل بنيوي .2 الأرغوستيرول الغشائي. 


3. الاستعمالات اثسريرية: إن الأمفوترسين 8 هو الدواء الأكثر أهمية المتوفر لعالجة الفطور الجهازية 
وغالباً ما يستعمل ج أنظمة المعالجة البدثية قبل المعالجة باحد مركبات الآزول. يمتلك طيف واسشع 
كمضاد للفطور ويبقى ألدواء المفضل لغالبية الأخماج الفطرية الجهازية الناجمة عن الرشاشيات. البيضات 


البيض, المستخشيات رالنوسجات والعفن .)«٠0۲(‏ بعطى الأمفوترسين 8 عادة تسريباً وريدياً بطيئاً. 


الأدبية الزثرة ب الفطور 


تعدل من نضغوذية الفشاه 


Azoles Terbinafine Polyenes Flucvtosine Giiseolultin 
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الفشاء الشيتوبلاسمي 
ARPT‏ 


1 


HORN 
2 OOOO 


يجصر باك Têrbinafine‏ یحص بال 83ا0عھ 


الشكل 2-48: مواضع تاثير الأدوية المضادة للفطور. يظهر الفشاء السيتوبلاسمي الخلوي لخلية فطرية نموذجية. 
وبسبب أن الأرغوستبرول لا يتدخل بتركيب الأغشية الخلوية عند الثدبيات» فإن المسمية الاصطفائية الهامة يمكن 
تحقيقها بأدوية الآزول. 


ولکن يعطی داخل القناة الشوكية ب حال التهاب السحايا الفطري. على الرغم من خطورته. 
4 السمَيْة 

4. لها علاقة بالتسريب: تشمل التأثيرات غير المرغوية المرتبطة بالتسريب الوريدي حدوث حمى. 
عرواءات. تشنج عضلي. إقياء» صدمة تشبه هبوط ضغط الدم. بمكن التخفيف من هذه التاثيرات 
من خلال إعطاء تسريباً وريدياً بطيثاً؛ وقبل المعالجة به يعطى مضادات الهيستامين. خافضات 
الحرارة والميبريدين أو الستروئيدات القشرية السكرية. 

ط. المحددة بالجرعة: ينقص الأمفوترسين 8 نسبة الرشح الكبي ویسبب احمضاض آنبوبي کلوي مع 
خسارة المغنزيوم والبوتاسيوم. قد ينجم فقر الدم عن نقص تشكل الأرشيروبيوتين الكلوي. على 
الرغم من مشاركة السائل الفيزيولوجي بالتسريب الوريدي قد ينقص من الأذية الكلوية؛ ولكن 
التأثيرات السمية الكلوية للدواء محددة بالجرعة. إنقاص الجرعة (يخفض من سمية الدواء) غ 
بعض الأخماج عند يستممل الأمفوترسين 8 مشاركة مع الفلوسيتوزين. إن المسستحضرات ذات 
الجسيم الشحمي من الأمفوترسين 8 تمتلك تأثيرات سمية كلوية أقل. من المحتمل أن يكون ذلك 
ناجم عن نقص ارتباط الدواء مع الخلايا الكلوية. 

». السمية العصبية؛ قد يسبب حقن الدوأء داخل القناة الشوكية حدوث اختلاجات وأذية عصبية. 


:)5-۴€ = فلوروستبوزین‎ . 5( Flucytosine . 8 

8 التصنيف والحرائك الفارماكولوجية؛ إن 5-۴٣‏ هو مضاد لاستقلاب البيريميدين يتشابه مع 5. 
فلورويوراسيل المضاد للسرطان. وهو قعال من طريق الفم ويتوزع 4 غالبية آنسجة الجسم: بما فيها الجملة 
العصبية المركزية. يطرح الدواء بك البول دون تبدل؛ ويجب إنقاص جرعته عند مرضى قصور الكلية. 

2. آلية التاثير: يتراكم الفلوسيتوزين 4 الخلايا الفطرية بتاثیره على ۴۲۳٩۵5٥‏ الفغشائي وتحويله 
للسیتوزین e٣45‏ إل 5-۴۷ Thymdylate synthase LJ kl‏ (شكل 2-48). يمتلك سمية 
اصطفائية لأن خلايا الثدييات تمتلك مستويأت قليلة من ۲٠٣٠٣١45٥‏ وعءدمادصهءل. تحدث المقاومة تجأهه 
بسرعة وتشمل نقص فعالية s65‏ و2٥٥۴‏ و5"زصهعة الفطرية . إن مشاركة ال 5۴٩‏ مع الأمفوترسین 8 
ينقص من ظهور المقاومة وقد يعطى تأثيرات تساندية مضادة لافطور. 

3. الاستعمال السريري: إن طيف تأثير 5۴٣‏ ضیق» واستعاله السريري محدود ب2 المعالجة. يشرك مع 
الأمقوترء سين 8 لعالجة الأخماج الناجمة عن المستخفيات وأخماج المبيضات الجهازية. 


الأسوية المضادة للفطور/421 


4. السمية: إن وجود مستويات بلاسمية عالية لفترة طويلة من الفلوسيتوزين يسبب تثبيط ني عظام 
عكوس» تساقط أشعار وسوء وظيفة كبدية. 

€. مضادات الفطور الآزوئية :)4201٤(‏ 

1. التصتيف والحرائك الفارماكولوجية: تشمل مركبات الآزول المستعملة ضد الفطور الجهازية. 
itraconazcle, fluconazole, ketoconazole‏ وeاariconazo‏ . الجاهزية الحيوية متباينة (تتطلب وجود 
حموضة معدية طبيعية). إن الفلوكانازول والفوركونازول أكثرها امتصاصاً عن طريق الفم من بقية 
مركبات الآزول. تتوزع هذه الأدوية ج غالبية الأنسجة. ما عدا الفلوكانازول. المستويات الدوائية تكون 
قليلة 2 الجملة العضبية المركزية. يعتبر الاستقلاب الكبدي مسولا عن إطراح الكيتوكانازول 
والایتراکونازول وفورکونازول۔ یطرح الفلوکانازول عن طریق الکلیتین؛ بشکل گبیر دون تبدل. 

. آلية التأثير: تتدخل مركبات الآزول مع نفوذية غشاء الخلية الفطري من خلال تثبيط تركيسب 
الأرغوستيرولء تؤثر هذه الآدوية على مرحلة ال إn0ster0ةا‏ ationاdemethy‏ . »-14 التي تتقوض 
بالسيتوكروم ۶450. وبازدياد استعمال مضادات الفطور الآزولية» خاصة لفترات طويلة للوقاية لدى 
المرضى المثبطي المناعة ومرضى نقص العدلات. فقد حدثت المقاومة التي من المحتمل أن تكون ناجمة 
عن تبدلات # حساسية الأنزيمات الهدف. 

3. الاستعمالات السريرية: 

د. ا20د«0ءهtءK:‏ يمتلك طيف ضيق كمضاد فطر ويعتبر دواء احتياطي للأخماج الجهازية الناجمة 
عن أنواع معينة من الفطور مثل البرعميات الفطا ر الكرواني والتوس جات : استممل الکیتوکونازول بشكل 
شائع ب داء المبيضات الجلدي المخاطي المزمن وهو فعال عندما بعطي قموياً ضد الفطور الجلدية. 

ط. eاzoو0nعuا۴:‏ هو الدواء المفضل ب4 داء المبيضات المريثي والفموي البلعومي ومن أجل غالبية 
الأخماج الناجمة عن الفطار الكرواني. إن جرعة فموية وحيدة تستأصل داء المبيضات المهبلي. وهو الآن 
الدواء المفضل 2 الوقاية البدثية والثانوية ضد التهاب السحايا بالمستخفيات» ودواء بديل عن الدواء 
المفضل (بالأمفوترسين 8]). سے معالجة المرض الفعال الناجم عن فطار المستخفيات النيوفورمانية . ويعادل 
هذا الدواء فعالية الأمفوترسين 8 بے معالجة داء المبيضات الدموي (هأصءلiفم٥).‏ 

ء. eامae0n22ءا:‏ بعتبر هذا المركب الآزولي هو الدواء المغضل الآن لمعالجة الأخماج الانتهازية 
التاجمة عن الفطور البرعمية والشمرية المبوغة ومن أجل الفطار البرعمي الصبغي الجلدي. ويعتبر 
الايتراكونازول الدواء البديل بے معالجة الأخماج الناجمة عن الرشاشيات والفطار الكرواني. داء 
المستخفيات والنوسجات. 4 داء المبيضات المريني بعتبر هذا الدواء قعالاً ضد بمض السلالات 
المقاومة على الفانكونازول والايتراكونازول فعال أيضاً ضد الفطور الجلدية. 

orn .d‏ هو مرگب جديد من الآزول مع طيف واسع كمضاد للفطور أكثر من الإيتراكونازول 
ويعتبر الابتراكونازول فعالا ضد الفطور الجلدية. 

4. السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوية لركبات الآزول: إقياءء إسهال» اندفاعات؛ أحياناً سمية كبدية 
(خاصة عند مرضی المصابین بمرض کبدي سابق). یثبط الکیتوکون ازول آنزیمات السیتوکروم ۴450 
الكبدية وقد يزيد المستويات البلاسمية للأدوية الأخرى مثل مضادات التخثرء سيكلوسبورين. موانح 
الحمل الفمويةء وألفينيتوئين. إن تثبط الاستقلاب الدوائي هذا مسؤول عن السمية القلبية المهددة للحياة 
عندما یستعمل ۲۵۲مز٣‏ بشکل متوافق مع الکیتوکونازول. يتداخل تثبط آنزيمات السیتوکروم ۶450 
بالكيتوكونازول مع تركيب الستروئيدات الكظرية والقندية وقد تؤّدي لحدوث التشدي» اضطراب الدورة 
الطمثية؛ والمقم. الدواء الآزوتي الجديد يبدو أنه أكثر اصطفائياً كمثبط للسيتوكروم ۲450 الفطري. 
على الرغم من أنها أقل من الكيتوكونازول بے إحداثها اضطرابات غديةء ولكنها نتيجة تأثيراتها المثبطة 
للأنزيمات المسؤولة عن استقلاب الدواء الكبدية أدت لحدوث تداخلات دوائية. 


۹ 
ے2 


مهارة حقظية: مثبطات السیتوکروم ۴450 

(اتظزالغصل 4 و61) 
يمتلك الكيتوكونازول سممة مسيثة فيما يتعلق بتداخلاته الدوائية المديدة الناجمة عن تثبيطه للسيتوكروم 
0 المشؤول عن اشتهلاب الذواء. 


1. كم يمكنك أن تخحدد من الأدوية التى يتم استقلابها بمثل هذه الأنزيمات التى نتثبط بالكيتوكونازول؟ 
2. کم هو عدد الأذوية التى يمكنك تذكزها والتنى تمتلك القدرة على تثبيط السيتوكروم ۴450 الكبدى؟ 
جوانب المهارة الحقظية موجود به آخر هذا القسم. 
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الأدوية الجهازية المستعملة في الأخماج الفطرية السطحية 


:Griseofulvin .A 


1. الحرالك الضارماكولوجية: يعتمد الامتصاص الهضمي للغريز وفولفين على حالة الدواء الفيزيائية . 
مستحضرات دقيقة الحجم والتي تکون ذات جزيثات أو بلورات دقيقة ناعمة تمتص بغعالية آکبر. 
وتساعد ے ذلك تتاولها مع طعام غني بالدسم. يتوزخ الدواء سے الطبقة المتقرنة من البشرة؛ حيث ترتبط 
مع الكيراتين. الإطراح الصفراوي هو المسؤول عن إطراحها. 

2. آلية التاثير: بتدخل الغريزوفولفين بوظبفة الاأنابيب الدقيقة للفطور الجلدية (الشكل 2-48) وريما 
أيضاً يبط تركيب وبلمرة الحموض النووية. تلتقط الفطور الجلدية الدواء بآلية معتمدة على الطاقة. 
وقد تحدث المقاومة عن طريق نقص هذا النقل. 

3. الاستعمالات السريرية والسمية: يستحلب إعطاء الدوار للأخماج الفطرية الجلدية الشديدة التي تصيب الجلد. 

الأشعار, والأظافر. تشمل التأثيرات غير المرغوية صداع, تخليط ذهني» تخريش هضمي. حساسية للضياء. 
وتبدلات بے وظيغة الكيد. قد يعزز الدواء من استقلاب الكومارين فيؤدي لتناقص التأثير المضاد لاتخثر. 


:Terbinafine .B 


:Azoles .C 


1. آلية التاثير: بثبط ال ١«قهم‏ اا٣‏ الأنزيم الفطري »0م .Squlen‏ ويسبب تراكم 1[ ¢eاھسوS‏ . 
إلى مستوياته السمية. التي يمن أن تتداخل مع تركيب الأرغوسيترول. إن #۸6« أط۲ه هو مبيد فطري. 


2. الاستعمالات السريرية والسمية: بشكل مشابه لانريزوفولفين. قإنه #«اله٣‏ طت يتراكم بے الكيراتين. 


ولكنه أكثر فعالية من الفريزوفولفين بك الفطور التي تصيب الأظافر. تشمل تأثيراته غير لمرغوبة عدم 
راحة هضمية, اندفاعات. صداع؛ واضطراب التذوق. لا ثبع ٥۵#۸ه‏ ط۲٥‏ السيتوكروم 450. 


1. الجرعة المتقطعة (التبضية) عصاوون عاسا۴: تمتلك مركبات الآزول الثلاتك امستعملة بج الأخماج 


الفطرية الجهازية فعالية ضد الفطور الجلدية. إن الجرعة المتقطمة أو النبضية من الإيتراكونازول تكون 
غعالة ے الفطور الظفرية بشكل يعادل انجرعة المتواصلةء ذلك لأن الدواء يستمر بے الأظافر لعدة أشهر. 
نموذجیاًء فإن المعالجة لمدة أسبوع واحد ثم يوقف الدواء لمدة ثلاثة أسابيع. تشمل ميزات الجرعة 
المتقطعة نسبة حدوث اقل للتأثيرات الجانبية وتوفير كبير ے تكلفة المعالجة. قد يطبق مثل هذا النظام 
من الجرعة ب الفلوكانازول وال ماهم ذطه۲. 


الأدوية الموضعية المستعملة قي الأخماج الفطرية السطحية 
يستعمل عدد من الأدوية المضادة للفطور موضعياً 2 الأخماج الفحلرية السططلحية الناجمة عن المبيضات البيض والفطور 
الجلدية. اهاور هو مضاد حيوي من البولينات (يشبه الأمفوترسين 8) يخرب الأغشية الفطرية بأرتباطه مع 
الأرغوستيرول. يستعمل النيستاتين عموما بشكل موضعي لتثبيط الآخماج الموضعية بالبيضات وقد استعمل فموياً 
لاستثصال الفطور من السبيل الهضمي عند المرضى ذوي آليات الدفاع المضعفة. تضم الأدوية المضادة للفطور الأخرى 
الموضعية مركبات الآزرل ¢اz0و۸‏ ٥ص‏ وeا2zo i‏ والرکبات غير آزولية .undecylenin acids tolnaftate, haloprogin‏ 


قائمة الأدوية 


الأدوية التالية هي عناصر هامة ج المجموعة التي تم مناقشتيا ب4 هذا الفصل يجب تعلم الأدوية الرئيسة 


بألتفصيل. والعوامل الأخرى والهامة يجب تمبيزها إلى أي مجموعة نوعية تنت 


أدوية الفطور الجهازية 


پ۰ 


Polyenes 


الأسئلة 


الآدمبة البكأادة للفطور/423 


القوجيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة 4 هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من 
الإجابات أو متممات العبارة بحيث ذكون الآفضل ية كل حالة. 


التداخل الكيميائي بين هذا الدواء ومركبات الغشاء الخلوي ينجم عنه تشكل مسامات بواسطة مجموعات 
محبة للماء موجودة ‏ الجزيتة الدوائية. 

Greofulvin (B) Dactinomycin (A) 

Nystaiin (D} Fluconazale (C) 

Terbinafine (F) 


. أي من العبارات التالية حول ال ۴۱٠0٥82016‏ آكثر صحةة 


(۸) ذو فعالية شديدة بے معالجة د!ء الرشاشيات 

(8) لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي 

(©) جاهزيته الحيوية الفموية آقل من الكيتوكونازول 

(0) يثبط نزع المتیل من ال 14051٤۲01‏ 

(2) هو مثبط قوي للأنزيمات المسؤونة عن استقلاب الدواء 


العبارات (6-3): امزاة عمرها 20 عاماً عصابة بابيضاض دم خضعت لعألجة كيميائية وريدية بإعطاء آدوية 
مضادة للتنشؤ الورمي. غلهر لديهاً خاذل المعالجة خمج جهازي ناجم عن عوامل انتهازية. ل يوجد احمرار أو وذمة 
مكان إدخال القثطار. توحظ مفرزات بيضاء مهبلية. بعد أخذ عينات مناسبة للزرع» بدا بمعالجة تجريبية 
بالصادات بالجئتاميسن. نافيسلين والتيكارسيلين عن طريق الوريد اشتمرار هذا الفلاج 72 شاعة؛ خلال ذلك 
الزمن لم تتحسن حالة المريضة بشكل ملحوظ, كان لديها ألم بالحنجرة ولويحأات بيضاء ظهرت ب البلعوم. ب4 اليوم 
الرابع لم تبد الزروع آي نمو جرثومي» ولكن زرع الدم دالبول أظهر نمو البيضات والبيض. 
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هذه المرحلة؛ قإن العمل المغضل غو 

(4) متابعة العلاج بالصادات الحانية وإعطاء الفلوسيتوزين 
(8) إيقاف الصادات الحالبة والبدء بالكيتوكونازول 

(©) استمرار بالصادات الحالية والبده بالأمفوترسين 8 
(0) استمرار الصادات الحالية والبدء بانقريزوفولفين 
() إيقاف الصادات الحالية والبدء الأمقوترسين 8 


. إذا آعطيت الأمفوترسين,؛ فالمريضة يجب أن تعطى قبلها 


Ibuprofen (B) Dipheyhydramne (Aj 
آي من الآدوية آعلاه أو جميعيها‎ MD) Prednisone (C) 
ليس آي مما كر أعلام‎ )8( 


. إن السمية المحددة بالجرعة للأمفوترسین 8 مي: 


(4) تثبيط نقي العظام (8) تأثيرات غير مرغوبة مرتبط بالتسريب 
(©) حماض آنبوبي کلوي (0) هبو ضغط شریاتي 


(8) التهاب كيدي 


: إن الخمج الانتهازي بالمبيضات البيض حن غذه المريضة يمكن الوقاية منه بإعطاء: 


Lıraconazole (B)} Fluconazale (A) 
Nystatin (D) Ketoconazale (C) 


(8) لیس کل ما ذکر اغلاہ 


العبارات (8-7): رجل أفرو . أمريكان يميش 2 الشاطن الشرقي» نقل عمله إلى كاليغورنيا منذ ستة أشهر. عند 
عودته اشتكى من أعراض شبيهة بالأنفلونزا مع حخمى وسعال. وكان لديه عقد ممضة حمراء ج الظنبوب» اعتقد 
طبيبه بان هذه الأعراض ناجمة عن داء القطار الكرواني» آصيب بها حين إقامته 4 كاليفورنيا. 


.7 


يجب أن يعالج المريض فور ب: 
(۸4) ليس أي من الآأدوية الآتية 
Amphotericin (B)‏ 
Goseofulvin (C)‏ 
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Litraconazole (D) 


Ketoconazole (E) 
أي من التالي هو الدواء امفضل إذا عانى المريض من آقات رئوية مستمرة أو مستمرة ناجمة ع نأبواغ الفطار الكرواني؟‎ .8 
Amphotericin -B (A) 


Iraconazle (D) 
Terbinafine (E) 


9. أي من الأدوية التالية أقل احتمالاً أن تكون فعالة بے معالجة داء المبيضات البيض المريئي إذا استعملت عن 
طريق الفمة 


Griseofulvin (D) 
Kefoconazole (E) 


0. أي من العبارات التالية حول الفلوسيتوزين أكثر صحة؟ 
(4) يتفعل بال dea min48‏ السيتوزين الفطري 
(B8)‏ لا يعبر الحاجز الدموي الدماغي 
)٥(‏ بثبط السیتوکروم 450 
(0) يفيد بے داء المبي لمبيضات المريئي 
(۴) يمتلك فعالية مضادة للفطور ذات طيف واسع 
11. تحدث اضطرابات النظم ١‏ لقلبية عند يستعمل هذا الدواء لدى المرضى الذين يتناولون ل eإااCisap‏ 
المحرض على الحركات | الهضمية. 
Amlhotericin B (A)‏ 
Clotrimazale (B)‏ 
Griseofulvin (C)‏ 


Ketoconazole (D) 
Voriconazole (E) 


12. أي من العبارات التالية حول ال ٥«#م‏ اط1 خاطئة؟؛ 
(4) فماليتها محددة بے الفطور الجلدية 
(B)‏ فعالة بے الفطور التي تصيب الأظافر 
(C)‏ تبط Squalene epoxidase J|‏ 
(۲) تستعمل موضمياً فقط 
(۴) قد يزيد الريفامبين من تصفيتها 
3. أي من الأدوية التالية أكثر ملاءمة نلاستممال الفموي بغ معالجة داء المبيضات المهبلي؟ 
Clorrimazale (A)‏ 
Grieofulvin (B)‏ 
Fluconazole (C)‏ 


Flucytosine (D) 
Nystatin (E) 


14. فيما يتملق بالإدخال الحديث للمستحضرات الشحمية للأمفوترسين 8. أي من المبارات التالية صحيحة؟ 
(4) ألفة الأمفوترسين 8 تجاه هذه الشحميات أكثر من ألفتها تجاه الأرغوستيرول 
(8) أفل ثمناً من الأمفوترسين التقليدي 
(©) أكثر فمالية 4 الأخماج الفطرية لأنها تزيد الالتقاط النسيجي للاأمفوترسين 8 
(0) فد تزيد من السمية القلوية للأمفوترسين 8 
(۴) تمتلك فعالية مضادة للفطور ذات طيف أوسع من المستحضرات الاعتيادية للأمفوترسین 8 


توحیهات (العبارات 17-15): هذه القصة التاريخية تتبع بأسئلة مناقشة. دون باختصار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قارن 
إجاباتك مع تلك المعطاة ب آخرقسم الإجابات. 
له ال بالعالجة الكيميائية لذكر عمره 29 عاماً مصاب بابيضاض نقوي حاد ج امشفى. تطور لديه 
بعد ستة آيام حمى وسعال وألم بطفي. وضع له قثطرة مركزية لدة اسبوع» ولم يكن هناك تموج أو مضض ل 
مكان القثطار. ا ريض کان لديه تقرحات مخاطية مؤلة» تساقط أشعار ملحوظ وهام وتعداد كرياته البي ض كانت 
0 ميكروليتر. الصدر والرئتي ن كانتا نيرتانالبطن لجن وغير ممض. زرع الدم والبول تم إرالهما إلى الخب رللزرع. 


اأدوية المبضادة للفطور/425 


ڪڪ 
وأعطي معالجة مضادة للأحياء الدقيقة حقناً خلالياً دة (7أيام). بعد يوم من ذلك: هبطت حرارة ا لمريض ولكن 
الحسى ما لبثت أن عادت غه اليو م التالي (أليوم 9). صورة الصد ركانت سلبية. تعداد الكريات البي ضكانت 
0 میکرولیتر» وكا ن كا من زرغ الدم والبول سليياً للعوامل ا لممرضة . أضاف الطبيب اقيم صاد حيوي أخر إلى 
النظام العلاجي ليغطي المقاومة الدوائية للمكورات النقودية . غ اليوم (11) لم تقاقص الحمى علس الرغم من 
اللعالجة بادوية مضادة للجراثيم متعددة. غ هذه المرحلة: توقح وجود داء البيضات ويدء بالمعالجة املاعمة. خلال 
الأسبوع التالي. تم زوال الحمى وتحسن نقص العدلات بامعالجة بالأريٹروبيوتين وال 0)15 ٠٣ع٠5.‏ 


الأجوبة 
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حيث لا يمكن تحديد الدخول البابي للعامل المحرض. يجب أن يعالج المريض تجريبياً مدة (7 ايام) من أجل 
المتمضيات الدقيقة المعروفة بأنها تسبب أخماج جهازية عند مريض المشفى مع نقص العدلات. تشمل مثل 
هذه العوامل الممرضة الأنتروياكترياء العصيات الزرق» والمكورات العنقودية. ما هو نظام الصادات الذي 
سوف يكون ملاءماً لتغطي مثل هذه المتعضيات الدقيقة؟ 


6. ما هي الأدوية التي يجب استعمالها لتفطي الأخماج الانتهازية الناجمة عن مقاومة المكورات المنقودية تجاه 
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الدواء عند مزيض نقص العدلات المقيم ي المشفى؟ 
ما هي العوامل المضادة للفطور التي تستعمل ك معالجة داء المبيضات عند مريض نقص العدلات؟ 


. الأدوية المضادة للفطور البولينية هي جزيتات محبة للماء وللدسم (اطاةمنا«٠ة)‏ تستطع أن تتفاعل مح الأرخوستيرول 


غشاء الخلية الفطلري لتشكل مسامات اصطناعية. ب4 هذه البنى. فإن المجموعات المحبة للدسم به جزيئة الدواء 
تتوضع على الوجه الخأرجي للمسام والأقسام المحبة للماء تتوضع على الوجه الداخلي. يشتق التأثير المبيد للفطور 
للأمفوترسين والنستاتين من هذا التداخل. الذي ينجم عنه تسرب المحتويات داخل الخلوية. الجواب (0). 


. الوحيد من مركبات الآزول التي تمتلك فمالية ضد الرشاشيات هو الإيتراكونازول والغوركونازول. إن 


القلوكونازول هو الأفضل امتصاصاً من مجموعة الآزول بإعطاءه عن طريق الفم وهو الوحيد يعبر بثبات إلى 
السائل الدماغي الشوكي. يمتلك الفلوكونازول تأثيرات ضئيلة على السيتوكروم ۲۶50 الكيدي. الجواب (0). 


. يجب إيقاف نظام المعالجة بالصادات بناءٌ على أرضية حالة المريض كونه لم يتحسن بعد (3) أيام من ذلك 


العلاجء الزروع كانت سلبية للجرائيم؛ اقترحت الصورة السريرية بأن المريض كان مصابا بالأخماج 
بالمبيضات. وزرع الدم أثبت هذا الخمج الفطري. الجواب (8). 


. تشمل التاثيرات غير المرغوية المرتبطة بتسريب الأمفوترسين 8 حدوث قشعريرة» حمى (متلازمة الاهتزاز 


والحرارة). تشنج عضلي. غثيان؛ صداع» وهبوط ضفحل شرياني. تبدو خافضات الحرارة؛ مضادات 
الهيستامين والستروئيدات القشرية السكرية جميعها مساعدة. إن إعطاء الأمفوترسين 8 | ملغ جرعة اختبار 
تكون أحياناً مفيدة 4 تنبا شدة حدوث السمية المرتبطة بالتسنريب. الجواب (0). 


. السمية الكلوية محددة بالجرعة للأمفوترسين 8. يمتبر فرط آزول الدم شائع الحدوث وأحياناً كاف لإجراء 


التحال للمريض. نقص نسبة الرشح الكبي بشكل عكوس, ولكن قد يحدث أذية غير عكوسة, تتجلى 
باحمضاض أتبوبي كلوي مع تنقص بوتاسيوم الدم ونقص المغنزيوم الدموي. الجواب (°). 


. ج حالة الأخماج الانتهازية بالمبيضات عند مرضى ناق المناعة؛ لإ توجد أدوية وقائية فمالة. الوقابة ضد 
ج ۴ ,ص ناقصي نوجد ادوه و 


الفطور الأخرى قد تكون فعالة ل بع الحالات, مثل تثبيط التهاب السحايا المستخفيات عند مرضى الإيدز 
باستعمال القلوكونازول. ولكن استخدام مركبات الآزول قد يساهم 2 تطوير مقاومة فطرية. الجواب (۴). 


. إن قصة السفر يمكن أن تكون هامة 2 تشخيص الداء القفطري. إذا كان لدى هذا المريض خمج فطري به 


الرئةء قإنه من المحتمل أن يكون ناجمة عن أبواغ الغطار الكروأني, المستوطنة 4 المناطق الجافة من غرب 
الولايات المتحدة الأمريكيةء إن الأغراض الرثوية لالإصابة بالفطار الكرواني تحدد نفسها ولا يوجد حاجة 
للمعالجة الدوائية عموماً. إن وجود العقد الحمراء الممضة على السطوح الباسطة علامة إنذار جيدة. 
الإحمرارية المقدية هي استجابة متأاخرة من فرط التحسس تجاه المستضدات الفطرية. لا توجد متعضيات 
ے الآفات» وهذا ليس علامة لانتشار المرض: الجواب (۸). 


. 2 الأشكال المتطورة أو المنتشرة من القطار الكرواني, قد يحتاج للمعالجة الدواثية بمضادات الفطور الجهازية. يومسى 


با معالجة بالأمفوترسين ولكن الفلوكونازول أصبح الآن هو الدواء المقضل. لاحظ ذنك أن خطورة الانتشار اكثر شدة 
عند المرق الأسود (10 نسبة الحدوت) وعند النساء الحوامل بے الثلث الثالث من الحمل. الجواب (8). 


. لا يمتلك الغريزوفولفين ضالية ضد المبيضات البيض وهو ليس فعالاً ب معالجة الآخماج الجهازية والسطحية 
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الفطرية المحدثة بتلك المتعضيات. لقد استعملت مستحضرات الکلوتریمازول» والنیستاتین بشکل شائع. 
ومستحضر مشابه من الأمفوترسين 8 اصبح الآن متوفراً لداء المبيضات المقاومة. إن غالبية مركيات الآزول 
فعالة بے داء المبيضات المريئي. الجواب (0]. 

يتحول الفلوسيتوزين بواسطة السيتوزين ههل الفغطري إلى مضاد الاستقلاب فلورويورأسيل. الذي 
يبط Thymidylate synthase J|‏ يصل الفلوسيتوزين إلى السائل الدماغي الشوكي وقد استعمل مشاركة مع 
الأمفوترسين 8 ۓ التهاب السحايا بالمستخفيات. يمتلك الدواء فعالية مضادة للفطور ذات طيف ضيق 
ولیس قعالاً داء المبيضات المريثي. الجواب (ه). 


1. تحدث السمية القلبية عندما یستعمل الکیتوکونازول لدی المر ضى الذين يتناولون e[فأص‏ عة وعم زلةم tere‏ 


.13 


.14 


.15 


.16 


.17 


آدى هذا التداخل الدوائي إلى سحب هذين الدواثبين غير المركنين المضادين للهيستامين من اذ 8۸لا. وقد 
ذکر نوع مشابه من التداخل الدوائي بين الكيتوكونازول وع4أ”صهوزء ناجم عن قدرة الكيتوكونازول على تشيطذ 
الأنزيمات الكبدية المسزولة عن الاستقلاب اندواثي. الجواب (0). 


٠‏ يؤدي ال #«نأهصااءه بتأثيره المميز المثبط لا ءوهلن>ىمء مأو إئى تراكم ال مع اصاه؟ ووصوله المستويات السمية. 


وكمضاد فطري» يستعمل ال ا#ة ا16۴ عن طريق القع وهو ذو فعالية عالية بے الأخماج الفطرية الظفرية. يتم 
تصفيته من الجسم عن طريق الاستقلاب الكبدي الذي يزداد بشكل ملحوظ بالريفامبين. الجواب (0). 

قد يستعمل الكلوتريم ازول والبنستاتين موضعيا (ليس فمويا) ب داء المبيضات المعبلي. وفعالية 
الكريزوفولفين محدودة 2 الأخماج الفطرية الجلدية. الفلوكونازول بجرعته الوحيدة عن طريق الفم هو 
عادة علاج فعال ب داء المبيضات المهبلي. الجواب (°). 

إن أذية الخلايا الأنبوبية البولية خلال المعالجة بالأمفوتر. مسين 8 محددة بألجرعة. وقد أدى استعمال 
مستحضرات الجسيم الشحمي للأمفوترسين 8 إلى نقص تراكم الدواء ج الأنسجةء بما فيها الكليتين. 
وبالنتيجة فقد تناقصت السمية الكلوية. وبعض المستحضرات الشحمية أيضأ تناقص فيها السمية المرتبطة 
بالتسريب. لا تمتلك المستحضرات الشحمية تأثير مضاد قطري واس الطيف. وكلفتها اليومية تتراوح ما 
بين 10 -+40 مرة أكثر من كلفة الأمفوترسين 8 الاعتيادي. الجواب (0). 

ييحدت الخمح المكتسب بالمشابے بشكل شائع عند المرضى المصابين بنقص العدلات ية المشفى ويعتبر سبباً 
رثیساً للموت. لدی ظهور علامة مبكرة للخمج, فيتوجب البدء بامعالجة التجريبية بانصادات التي تؤمن 
تفطية ضد العوامل الجرثومية الفعالة. تشمل مشل ضذہد |لأدوية (meropenem ,j) imipenem-cilastatin‏ 
۴ (جیل رابع من السیفالوسبورینات) آو بنسئينات واسسع الطيف زمثل تيكارسيللين). مشاركة مع 
الأمينوغلوكوزيد. إذا كان الخمج ناجم عن المكورات العنقودية متوقع الحدوث» فيشمل النظام الملاجي فيها 
van tom yeinو naf‏ . ¥ تمتلك الادوية المذكورة أعلاه قعالية ضد الفطور! 

إن المنقوديات البشروية وامذهبة هي عوامل ممرصة شائمة تترافق مع الأخماج الناشئة من التسريب 
الوريدي. إن غالبية السلالات من هذه المتعضيات المسؤولة عن الخمع المكتسب بالمشاية هي مقاومة 
للميتاسيلين. لا يزال الفانكوميسين الدواء المفضىل ب ئج Quinuprisin- dalfopristin J' ù! . MSE MRSA‏ 
عادة فعالة ك المكورات العنقودية المقأومة على الفانكميسين. 

نم یحدد عامل جرثومي أو فطري. إن زوال الخمج بعد إحطاء المعالجة بالمضاد الفطري تقترح وجود خمج 
دموي بالمبيضات البيض» وهو عامل ممرض شاثع لدی مرضى نقص العدلات. عادة يعطى الفلوكانازول 
وریدیاً (لدة 7) آيام ‏ شم يحول إلى المعالجة الفموية حتى عودة العدلات للطبيعي أو غياب أعراض 
وعلامات الإصابة بالمبيضات. إن الأمفوترسين 8 والفلوسيتوزين هو نظام علاجي بديل حائياً لتدبيرداء 
المبيضات لدى مرضى نقص العدلات. : 


جواب المهارة الحفظية: مثبطات السيتوكروم ۲450 
(انظرالفصل 4 و61) 


1. من الأدوية الشاثعة انتى تخضع للاستقلاب بتوسط السيتوكروم 450 الذي يتثبط بالكيتوكونازول او أ 
مرکبات الآزول الأخری تشمل 0×1 م20وتۉهام), «fluoxetine «didanosine «cyclosporine «Cisapride‏ 
«verapamil .theophyllin ıquinidine «phenytoin nifedipine .«methedone «lovastatine Joratidine‏ 
.zolpidemgs warfarin‏ 

2. الأدوية الأخرى التى تثبط السيتوكروم ۶450 انكبدى تشمل الكلوراميفينكول. السيمتدين. الكلاريتوميسين. 
دي سلفیرام. أرثیروميسين, إيثانول عصیر الکریفون (یحتوې علی مەن ۵۸٥٥0‏ ۴0). اتیل استرادیول 
قلوكونازول› ايرزونیازید. ایتراکونازول. مثبطات 1۸0 فتیل بوتازول السیکوبارییتال. 


الوقاية والمعالجة الكيميائية المضادة للفيروسات @©44 


الأهداف 


المقاهيم 


یجب أن تکون قادراً علی: 

تحديد الخطوات الرئيسة نلتناسخ الفيروسي. 

* وصف آليات التأئير رالقاومة للآدوية الرئيسية المضادة للحا. 

ء وصف الحرائك الفارماكولوجية والاستعمالات السريرية والتأثيرأت السمية للأدوية المضادة للحلا 

* وصف آليات التآثير والمقاومة للأدوية الرئيسة المضادة لفبروسات الروتا. 

٠‏ وصف الحراثك الغارماكولوجية والاستعمالات السريرية والتاثيرات السمية للأدوية المضادة لفيروسات الروتا. 

ه تحديد الخصاثص المضادة للفيروسات ألهامة نا ١١افةا‏ 2ه ومثبحلات غsةلن«استسء١‏ والأنترفيرون 
والریبافیرین. 


يطال تأثير غالبية الآدوية المضادة للفيروسات المفيدة سريرياً تتاسخ الفيروسات. إا بمرحلة تركيب الخمض 
النووى أو بمرحلة متأخرة من تركيب البروتين (الشكل 1-49). إن غالبية الأدوية المضادة لفيروسات الحلاية 
5 نقص المناعة المكتسب (11۷) مي آدوية مضادة للاستقلاب وتتشابه بنيوياً مع المركبات الطبيعية. لكي 
تتداخل مع نركيب الحعض النوؤي الفيروسي أو تركيب البروتين بمرحلة متاخرة. يجب أن تخضع مضادات الاستهلاب 
هذه إلى التحول للآشكال الفعالة. والتي هي عاأدة مشتقات ثلاثية الفوسنات. مثال. يمخضح دواء مثل 20201١‏ 


حصار بال غاما - 
حصار باد giobuiines‏ 
amantadine‏ (غير النوعي) 


ضوذبة الأتتجذاب 
زراداشف کک ٠‏ نیرو 
ا ا 
rsen‏ 
کک ب 
للبروتين اد 
. 1 س 
ابهات البورين 
. کې 
وائبیریمیدین, مثبطات ي ا ا 
أنزيمات التناسخ المىكوس يټ 
1 حصار بال مثبطات 
ټڑ کب د النوراميتيداز 
AT‏ (بالانفلونزا) 
ا البروتن کت مودتشکل < 
erey 1)‏ ات این 
الجدري) E rra ™ 81۸/٩3208‏ 
شبطات | e‏ ۴ک الفپرویں 
E ENE‏ حسار باد چ 
rifampin‏ 
(الجدري البقري) 


الشكل 49-::الأماكن الرئيسة نتاثبر ألأدوية على التناسخ القبروسي. 
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(۸21) لعملية الفسفرة من قبل أنزيمات كيناز خلية المضيف لتشكل مشابهات نيكليوتيدية تستطيع أن تثبط 
4 بوليميراز (الشكل 2-49). تنجم السمية الاصطفائية بسبب أن أنزيمات 0۸4 بوليميراز الفيروسية هي 
اثر خشاسية للتثبيط بمضادات الاستقلاب من أنزيمات بوليميراز الثدييات (المضيف). i۲‏ 0۷ء Ay‏ 
الاسيكلوفير' هو ذو سمية اصطفائية أكثر من الأدوية التي تحتاج للفسفرة فقط بواسطة أنزيمات خلية الملضيف. 
هذه ألسمية الاصطفائية الزائدة تنجم جزثياً عن الفسفرة الأولية للأسيكلوفير بواسطة تيميدين كيناز القيروس 
الذي يكون غائباً 4 الخلايا غير المخموجة (شكل 2-49. الأعلى). 

من أحد أهم الاتجاهات الحديثة 2 المعالجة الكيمياثية للفيروسات هي المعالجة المشتركة. بشكل مشابه مع 
المعالجة الكيميائية للسرطان» حيث أن المالجة بالمشاركات الدوائية تعطي تاثيراً أكبر وتقي أو تؤخر من المقاومة 
الطارثة. إن محدودية النجاح بالعالجة بدواء واحد رض الإيدز (11۷) كان المحرض الرئيس للمشاركة الكيميائية 
العلاجية المضادة للفيروسات. إن المقارر ية الدوائية الحديثة لخمج ۸۷ هو بدء المعالجة بثلاثة أدوية ‏ إذا 
أمكن قبل الأعرأاض. تشمل مثل هذه المشاركات عادة انان من مثبطات أنزيم التناسخ المعكوس نيكلوزيد (ءا۸R1)‏ 
إضافة إلى مثبط 81۷ بروتياز. 4 بعض الطرق العلاجية. تم استعمال مثبط أنزيم التناسخ المعكوس غير نيكلوزيد 
(NNRTIs)‏ بدل من استعمال مثبط البروتياز. تشمل المعالجة الشديدة الفعالية المضادة تلروتا فیروس (۸۸۸۲) 
مشاركة علاجية يمكنها أن تبطء أو تماكس التحميل الفيروسي الذي يحدث عادة بے سياق تطور المرض. عند العديد من 
مرضی الإیدز. فان 14۸۴7 تبطہ أو تماکس التنافس ب C04‏ الخلايا وتتقص نسبة حدوث الأخماج الانتهازية. 


الأدوية المضادة لفيروسات الحلا 
:(Acycloguanosine) Acyclovir .A‏ 

1. الألية: الأسيكلوفير هو مشابه للفوانوزين فعّال ضد فيروس الحلا البسيط (18۷) والحماق . النطاقي 
(۷2۷). يتفعل الدواء ليشكل أسيكلوفير ثلاثي الفوسفات والتي هي عبارة عن ركيزة منافسة لا 0×4 
بوليميراز. مسببة إنهاء السلسلة التي تتدخل 4 04 الفيروسي. ولكن العديد من السلالات المقاومة 
من الحلا البسيط (۸5۷) (سلالات ۲۴) ينقصها أنزيم تيميدين كيناز المسؤول عن الفسفرة الأولية النوعية 
الفيروسية للأسيكلوفير. هذه السلالات تمتلك مقاومة aتصqlة „valacyclovir ganciclovir, famciclovir J‏ 

2 الحرائك الفارماكولوجية: يمكن أن يطبق الأسيكلوفير موضمياًء عن طريق الفم؛ وريدياً. يطرح بشكل 
ريسي عن طريق الكلية ويجب إنقاص مقداره عند مرضى ضعف الوظيفة الكلوية. 

3. الاستعمالات السريرية والسمية: يستعمل الأسيكلوفير فموياً لمعالجة الآفات الحاأية الجلدية المخاطية 
والتناسلية ويستعمل للوقاية عند مرضى الإيدز والمرضى ذوي المناعة المثبطة (هؤلاء الخاضمين لزرع 
الأعضاء). الدواء جيد التحمل عن طريق الفم ولكته قد يسبب اضطرابات هضمية وصداع. الإعطاء 
الوريدي يستخدم لالانتان الحاأي الشديد (بما فيها التهاب الدماغ) وأخماج الوليد الحلأية. تشمل 
الظاهر السمية للإعطاء الوريدي للدواء هذيانء رجفان, اختلاجات هبوط ضفط وسمية كلوية. لي 
يمتلك الأسيكلوفير سمية على نقي العظام. 


الشكل 2-49: التاثيرات المضادة للفيروسات لمشابهات البورين 
والبيريميدين (بالأعلى) تستقلب آولا بكيناز الفضيروس حتى 
الوسط. يستقلب بعدها بكيناز الخلية الضيفة إلى مشابهات 
نيلكوتيد تستطيع تثبيط التناسخ البدثي للفيروس. 


.4 
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مشابهات الأسيكلوفير: تمتلك العديد من العوامل المضادة للفيروسات الجديدة خصائص مشابهة 
للآسیکلوفیر. 0۷۲ء٤۴۵۳‏ هو طليعة دوائية يتحول إلى ٣۷ع‏ ع١ه۴‏ بالاستقلاب بالعبور الأولي ج 
الكبد. إن استمماله عن طريق الفم لمعالجة الحلا التناسلي والحلاً النطاقي جيد التحمل ويمتلك حرائك 
فارماكولوجية مشابهة للأسيكلوفير. يخضع أيضاً ٣۷(ء١١٠۴‏ للتفعيل بواسطة تيميدين كيناز الفيروس. 
وإن الشكل الثلائي الفوسفات يثبط 014 البولي ميراز ولكنه لا ينهي السلسة. لاء رهداة۷ يتحول 
إلى الأسيكلوفير بالاستقلاب الكبدي بعد إعطاء الفموي ويصل لتراكيز بلاسمية آعلى 5-3 مرات من 
الأسيكلوفير وغير ذلك فهو مطابق للأسيكلوفير. لا تمتلك مشابهات الأسيكلوفير قعالية ضد سلاسلات 
٣‏ للحا البسيط. 


Foscarnet .B 


1 


الآلية: هو مشتق فوسفوري )Psphonoforma¢(‏ لا بحتاج إلى فسفرة من أجل فعاليته المضادة 
للفیروسات. فهو لیس مضاد للاستقلاب. یثبط ال ۴٥03۳6۲‏ ال ۸۸۸ بوليمیراز و0×4 بوليميراز. 
وأنزيم التتاسخ المعكوس لا 11۷. تنجم المقاومة تجاهه تتيجة طفرات ب 0۸۸ بوليميراز المورثة. 


. الحرائك الفارماكولوجية: يعطى ال ۴٠۵۳۴۲‏ عن طريق الوريد ويخترق الأنسجة بشكل جيد بما فيها 


الجملة العصبية المركزية. قد يترسب ما يقارب ثلث الدواء 4 العظام. يخضح الدواء للاطراح البولي 
وهو ذو علامة مباشرة مع تصفية الكريأتينين. 


. الاستعمالات السريرية والسمية: يستعمل الدواء للوقاية والعلاج ب2 الأخماج بالحمة المضخمة للخلايا 


(۷۷©) (بما فيها التهاب الشبكية بال 0۷). ويمتلك فعالية ضد السلاسلات المقاومة على ال 
اع (جدول 1-49). بٹبط ال ۴۵5٥۵6۲‏ ال 0۸4 بوليميراز الحلأي بے السلاسلات المقاومة على 
الأسيكلوفير والتي ينقصها أنزيم تيميدين كيناز وقد يثبط هذا الدواء أيضاً الأخماج الحاأية المقاومة عند 
مرضىس الإيدز. تشمل التأثيرات السمية: السمية الكلوية (30⁄ نسبة حدوثها) مع اضطراب توازن الشوارد 
(خاصة هبوط كلس الدم). تقرحات تاسلية بولية وتأثيرات عصبية مركزية (صداعء إهلاسات واختلاجات). 


:Ganciciovir .C 


.1 


.2 


الآلية: هو مشتق غوانين. يتعرض للفسفرة الثلاثية ليشكل نيكلوتيد قادر على تثبيط 0×۸ بوليميراز 
M۷‏ و18۷ ونکنها لا تنهي السلسلة. يتم تحضير المرحلة الأولى من الفسفرة بواسطة أنزيمات 
الفيروس النوعية ك كلاً من الخلايا المخموجة بال €۷ و15۷. تشمل آليات المقاومة لا ۷© تبدل ب 
4 بوليميراز وطفرات ب4 المورثة التي تحمل الشيفرة المسؤولة عن تفعيل الفوسفوترانسغيراز الفيروس. 
كذلك فإن سلالات 1۷8 التي ينقصها أنزيم التيميدين كيناز أيضاً مقاومة لا 0۷ء مه6. 

الحرائك الفارماكولوجية: يعطى ۲١0۷[ء٥64۸‏ عادة عن طريق الوريد وينفذ بشكل جيد لداخل 
الأنسجة بما فيها العين والجملة العصبية المركزية. على الرغم من أن الجاهزية الحيوية للدواء آقل من 
0 فإن المستحضر القموي متوفر المحافظة. 


. الاستعمالات السريرية والسمية: يستعمل ۲أ۷هأءا"ة6 للوقاية والمعالجة 4 التهاب الشبكية بالحمة 


المضخمة للخلايا (۳۸1۷) والأخماج الأخرى الناجمة عن .0M۷‏ تشمل تاثيراته السمية الجهازية نقص 
الكريات البيض ونقص الصفيحات والتهاب المخاطيات» سوء وظيفة الكبد والاختلاجات. قد يسبب 
الدواء نقص عدلات شديد عندما يستعمل مع فلا140۷ والعوامل الأخرى المثبطة لنقي العظام. 


الجدول 149:الاستممالات E‏ للأدويةالمضادة للفيروسات. 


خوع الفيروي الأدوية او النظام العلاجي البديلة 
Foscamet, cidofovir‏ 
Foscarmnet, Ganciclovir‏ 
Cidofovir, vidara bine‏ 


اثنان من مثبطات أئزيمات التناسخ العكوس نيكلوتيد 

+ واحد من مثبط أنزيم التناسخ غير نيكلوتيد 
Rimantadine‏ 
Zanamivir‏ 


Foscamet 
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:Cidofovir .D 

1. الآلية والحرانك الفارماكولوجية: يتم تفعيل ٣۷اه‏ فا٣‏ بشكل مقتصر على كيناز خلايا المضيف. 
ويتثبط بواسطة 0۸۸ بونيميراز للقيروسات ۸8۷ KM۷.‏ الأدينوقيروس والفيروسات الحليمومية. 
وتحدت المقاومة تجاه الدواء نتيجة طفرات ب4 مورثة ال 04 بوليميراز. استعمل هذا الدواء عن طريق الوريد 
وتطبیق موضعي وحقن داخل الزجاجي. يخضع الدواء لالإطراح البوني بشكل نسبي لتصفية الكرياتنين. 

2. الأستعمالات السريرية والسمية: يؤر ال ۳14۴0۷١١‏ ب التهاب شبكية العين باذ 000۷. وقد يكون ذو 
قيمة بے آخماج الحلا البسيط الجلدية المخاطيةء وتشمل الفيروسات القاومة على الأسيكلوفير والثآليل 
التناسلية . والسمية الكلوية هي السمية الرئيسة المرتبطة بالجرعة. 

۴. آدوية اخرى مضادة لحلا البسيط: 

rabine 1‏ من مشابهات الآدنين ويمتلك قعالية تجاه 115۷ و۷2۷ و0۷. استعمالاته للأخماج 
الجهازية محدودة نتيجة لاستقلابه التعطيلي السريع وكذلك لسميته الشديد الملحوظة. يستعمل الدواء 
عن طريق الوريد 4 الإنتانات الشديدة بال 818۷ بما فيها تلك المقاومة على الأسيكلوفير ويقي أيضاً من 
انتشار الحماق عند المرضى مثبطي المناعة. يطبق الفيدارابين موضعياً سه التهاب القرنية الحلأي. ولكنه 
لا يۆثر على الآفات التناسلية. تشمل تاثيراته السمية التالية لاستعماله الجهازي تخريش هضمي. 
تشوش حسي» رجفان. اختلاجات وسوء وظيفة الكبد. وهو مشوه عند الحيوانات. 

:Sorivudine .2‏ هو مشابه البيريميدين ذو فعائية مضادة لا 118۷-1 و۷2۷ ول88. هذا الدواء ذو فعالية 
أقوّى 1000 مرة من الأسيكلوقير ضد سلالات 18۷. ولكن السلالات التي ينقصها التيميدين تكون 
مقاومة على veأSorivud.‏ 

trifuridine .3‏ و :ldoxuridine‏ تستىمل هذه المشابهات البيريميدينية موضعياً لمعالجة التهاب القرنية 
الحلأي. وهي سامة جداً عند استعمالها جهازياً. 

:fomivirsen .4‏ هو 5« ناله ناقص النیکیوتید برتبط مع 0۸۸۸ه لفيروسن المضخم للخلايا فيثبط المراحل 
الباكرة لتركيب البروتين. يحقن الدواء داخل الزجاجي لمعالجة التهاب الشبكية بالحمة الملضخمة للخلايا .)©M۷(‏ 


العوامل المضادة لا 81.۷: مشبطات آنز يم التناسخ المعكوس النيكليوزايد (5ءR1١)‏ 
:(ZOV) Zidovudine .A‏ 

1. الآليات: سمي سابقاً .(AZT) Azidothymidine Jo‏ وهو نیكليوزايد بحتاج للفسفرة من قبل كيناز 
الخلية المضيفة ليشكل مشابه نيكليوتيدي يثبط أنزيم التناسخ المعكوس لكلا من 81۷-1 و11۷-2 ويسبب 
إنهاء سلسئة 2۸۸ الفيروسي. المقاومة شائعة عند المرضى المصابين بخمج الإيدز المتقدم . وهي ناجمة عن 
طفرات ے مواضع عديدة على المورثة ۴01 التي ترمز العديد من البروتينات, بما فيها آنزيم التناسخ المعكوس. 

2. الحرائك الفارماكونوجية؛ اد 20۷ فعال عن طریق الفم (جاهزیته الحيوية 60/) ويتوزع إلى غالبية الأنسجة 
بماً هيها الجملة العصبية انركزية. يطرح الدواء عن طريق الاستقلاب الكبدي إلى الفلوكورونيد ويالإطراح 
البولي. إنقاص جرعته ضروري عند مرضى تبولن الدم والتشمع الكبدي. نصف عمره الحيوي 3-1 ساعات. 

3. الاستعمال السريري: لا يزال ا Z۷‏ ذو تواتر كشير الاستعمال كمثبط لأنزيم التناسخ المعكوسة 
مشاركة بے أتظمة .)11448١(‏ وهو ذو قيمة أيضاً الوقاية من خمج ال ۲11۷ خلال وخزات الإبر 
الطارئة وغ الوقاية من انتقال الإصابة من الأم إلى الوليد. 

4. السمية: تشمل السمية أئرتيسة تثبيط نقي المظام التي تسبب فقر دم وقلة العدلات» الذي ربما يتطلب 
نقل الدم. إن سمية نقي العظام تأزرية مع مثبطات نقي العظام الأخرى. قد يحدث أيضاً اضطراب 
هضمي. صداع؛ آلم عضلات. التهاب کد صفراوي حاد؛ هياج وأرق. 

5 التداخل الدوائي: إن الأدوية التي تستقلب بالغلكورونيد الكبدي وألتي تشمل الأسيتا آمنيوفين. 
البنزوديازبينات والسيمتيدين والسلفاميدات قد تزيد من التراكيز البلاسمية لا 2۷. قد يتثبطل استقلاب 
Zidovudine‏ بمضادات الفطور الآزولية (#امعه) ويمثبطات البروتياز. يزيد الريفامبين من تصفية اذ 75۷. 

:(ddl) Didanosine .B 

1 الآديات: هو مشابه للدي أكسي أدینوزين ويتفعل بأنزيمات كيناز الخلية المضيفة إلى الشكل الثلائي 
الفوسفأت الذي يثبط آنزیم التتاسخ الممكوس ويسبب إنهاء السلسلة. السلالات المقاومة تترافق مح 
حلقرات موضعة على المورئة ۴01, وهناك مقأومة متصالئبة تأامة مع ال «ذاةاماةZ‏ (علل) ومقاومة 
متصالبة جزئية مع أل #nال0vuلZ1.‏ 
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2. الحرائك الفارماكولوجية والاستعمال السريري: تنقص الجأهزية الحبوية القموية لا ال بالطعام 
وبالعوامل الخالبة. يطرح الدوأء عن طريق الرشح الكبي والإضراز الأنبوبي القاعل. والجرعة يجب أن 
تنقص عند مرضى سوء وظيفة الكلية. يستعمل #١اوه«ةل01‏ مشاركة مع الأنظمة الدوائية لل 8۸48 . 
3. السمية: تسبب التهاب بتكرياس ععتمد على الجرعة وغالباً ما يتكرر عند المرضى الكحولين ومرضى 
فرط شحوم الدم الثلاثية. تشمل التائيرات غير المرغوية الآخرى اعتلال أعصاب محيطي وإسهال وسوء 
وظيفة كبدية وفرط حمض البول ب الدم وتأثيرات عصبية مركزية. 
:(ddC) Zalcita bine .C‏ 
1. الآليات: هو نيكلوزيد البيريميدين ذو آليات تأفير ومقأومة شبيهتان بالآدوية الأخرى من مجموعة 
5 . واعتماداً على المواقع النوعية لملفرة 2 المورثة آ0؛ فقد تظهر المقاومة لل ٥ل‏ لوحدها أو 
متصالبة مع المثبطات الآخرى لا .۸٣‏ 
2. الحرائك الضارماكولوجية والاستحمال السريري: بمتلك ال *«أطهااءآة2 جأهزية حيوية عالية . ويتطلب 
ضبط الجرعة عند مرضى قصور الكلية. يستعمل ال #«اطهاإء اه2 دائماً بالمشاركة مع الأدوية الأخرى 
المضادة لا ۴11۷ . 
3. السمية: إن اعتلال الأعصاب المحيطي المعتمد على الجرعة هو التآثير الرثيس غير المرغوب لذ ءلل. 
قد يحدث أيضاً التهاب بنكرياس تقرح مري,» التهاب معدة؛ آلام مقصلية. 
:(3TC) Lamivudine .D‏ 
1. الآليات: تشبه العوامل الأخرى من مجموعة ك[N۸1:‏ تحتاج لأنزيمات الكيناز من الخلية الملضيفة حتى 
تتفعل والدواء مال ضد 11۷-1 وة السلالات المقاومة على إل .i0vui«e‏ وال nفu‏ تسه[ فال 
أيضاً س التهاب الكبد 8, وزن الحمض النووي 18۷ غير قابل للكشف بعد المعالجة دة 12 أسبوع. 
2. الحرائك الفارماكوتوجية والاستعمالات السريري» يستعمل الدواء فموياً كجزء من أنظمة 1۸۸۸ من 
أجل 111۷ ومعالجة مشاركة مع الأتترفيرون ألفا ے خمج 18۷. يجب ضبط الجرعة عند مرضى ضعف 
وظيضة الكلية. 
3. السمية: إن التاثيرات غير المرغوية غالباً خفيفة وتشمل اضطراب هضمي» صداع وتعب. 
:(d4T) Stavudine .E‏ 
!. الآليات: هو مشابه للتيميدين. بالاعتماد على الأماكن النوعية لحدوث الطفرة ج مورثة أنزيم التناسخ 
المعكوس. غإن المقاومة قد تحدث تجاه ال S12۷6‏ لوحده أو بشكل متصالب مع المثبطات الأخرى من .۸۸١‏ 
2. الحرانك الفارماكولوجية والاستعمالات السريرية: بستعمل ال #مألu S1۷‏ ج أنظمة HAART‏ 
العلاجية. الدواء ذو جأهزية حيوية جيدة عتد إعطاءه من طريق الفم ويخترقق غالبية الأنسجة بما فيها 
الجملة العصبية المركزية. بجب ضبط الجرعة عند مرضى ضعف وظيفة ألكلية. 
3. السمية: اعتلال عصبي محيطي معتمد على الجرعة. 
:Abacavir .F‏ 
1. الآليات: هو مشابه للغوأنوزين ذو آلية مشابهة لمثبطات ءNR1.‏ 
2. الحرائك الفارماكولوجية والاستعمالات السريرية: جاهزية الحيوية جيدة عن طريق الضم» يستقلب 
بواسطة الكحول دبهيدروجيناز ءالغلوكوروئوسلفيل ترانسفيراز. يستعمل مشاركة مع ال hmi vudنصعو Zio»‏ . 
3. السمية: قد بحدث تفاعلات تحسسية شدبدة إصابة آجهزة متعددة آحياناً نتائجة مميثة. 
الحوامل المضادة لا 1417: مثبطات أنزيم التناسخ المعكوس غير النيكلوزيدي (ك[۸×R1.١):‏ 
ه. الآليات: ترتبط ال كاآ¥۸۸ مع أنزيم التناسخ امعكوس بموضح مختلف حن ذلك الموضح الذي ترتبط به 
8. لا تحتاج الأدوية غير النيلكوزيدية للفسفرة حتى تصيح فعالة ولا تتنافس مح النيكلوزيد ثلاشي 
الفوسفات. لا توجد مقاومة متصالبة مع ك١‏ ۸×. تحدت المقاومة نتيجة طفرات على المورثة ۴01 بسرعة 
كبيرة إذا استعملت هذ! المواد كعلاج وحيد. 
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:Nevirapine .B‏ يستعمل حالياً س أنظمة المشاركة العلاجية البديلة وهو فعال ب الوقاية من نقل الخمج 
عندما يعطى كجرعات وحيدة بے بداية الخاض للأمهات وللولدان. تشمل التفاعلات التحسسية 
لا اما . متلازمة ستيقن جونسن وانحلال البشرة النخري السمي المهدد للحياة. يستقلب بواسطة 
4 . ويزداد مستوياته الدموية بالسيميتدين والماكرونيدات وتنقص تراكيزه الدموية بالحاثات الأنزيمية مغل 
الريفامبيسن. 

:Delvirdine .€‏ تعتېر التداخلات الدوائية المشكلة الرثيسة لل ٤١نفءز۷هاءل»‏ حيث يستقلب بال ٥۷۴344‏ 
.CYP2D6s‏ تتقص مستوياته الدموية بمضادات الحموضة, الل والفينيتوئين, ريضامبين و#ا۷هاگله. على الفكس 
من ذلك تزداد مستوياته الدموية بواسطة مضادات الفحلور الآزولية (ءا۸20) والماكروليدات. يزيد ل ¢مavdiا0¢‏ 
المستويات البلازمية للعديد من البنزوديازبينات. النيفيدبين ومثبطات البروتينات. الكينيدين والورفارين. يسبب 
Delaviridine‏ اندفاعات جلدية تصل حتى 20 من المرضى. ويجب تفادي الدواء عند الحامل كونه مشوه عند 
الحيوانات. 

Efren .D‏ مو مثیط لأنزیم التتاسخ العكوس غير نيكلوزيدي يبدو أنه فمال ب4 معالجة 81۷ عندما 
يستعمل مشاركة مع دواثیین من مثبطات .۸N۸۲‏ یستقلب ال 8۴۵۷1۳۴۳2 بالسیتوکروم الكبدي ۲450, ویتدخل 
ب4 المديد من التداخلات الدوائية. تشمل سميته سوء وظيفة الجملة العصبية المركزية. اندفاع جلدي وارتفاع 
کولسترول البلاسمي. يجب تفادي الدواء عند الحامل كونه قد تبين أنه يسيب شذوذات مميتة عند الحيوانات. 


مضادات | 811۷ : مشبطات البروتیاز 
:Indinavir .A‏ 

1. الليات: بثبط ال lndinavir‏ بروتياز ال 11۷-1 الأنزيم المسؤول عن انشطار البروتينات الفيروسية, 
ويلعب دوراً حاسماً ب إنتاح الجسيمات الفبروسية الخمجية الناضجة. يرمز البروتياز بالمورثة ۴01. 
والمقأومة indinavir le‏ بتوسط طفرات متعددة المواقع. حتى 70 ممن السلالات المقاومة على 
أل ٣۷فا‏ تمتلك مقاومة متصالبة مع 03۷۲ ۲0آ٣.‏ 
الحرائك الفارماكوتوجية والاستعمال السريري: جاهزيتها الحيوية الفموية جيدة ما عدا 4 حال 
وجود الطعام. يتم تصفيتها بشكل رئيسي عن طريق الكبد. و 10/ عن طريق الرشح الكبي. كما هي حال 
جميع مثبطات البروتياز. يستعمل «0۷٣‏ الها مشاركة مع الأدوية الأخرى وغالباً مع دوائين من مثبطات ۸۴ . 

3. السمية: يسبب غثيان. إسهال, نقص صفيحات. فرط بيللروين الدم» تحصي كلوي. من الأهمية 
المحأافظة على الإماهة الجيدة لإنقاص الأذية الكلوية. إن ال إزvوأم]‏ هو ركيزة ومثبط للسيتوكروم 
0 نموذج C¥344‏ وبتدخل ہے العديد من التداخلات الدوائية. تزداد تراكيزه الدموية المصلية 
بواسطة مضادات الفطور الآزولية )۸201١(‏ وتنقص بالريفامبين. يزيد ١أ4۷«‏ فآ المستويات المصلية 
لمضادات الهيستامين؛ البنزوديازبينات والريفامبين. 

:Ritonavir .B 

1. الآليات: إن آليات التاثير والمقاومة متشابهة مع ال إأدمافما. 

2. الحرائك القارماكولوجية: هاجزية الحيوية الفموية جيدة.ء يجب تناول الدواء مع الطعام. تطرح بشكل 
رئيس عن طريق الكبد. ومن الضروري إنقاص الجرعة عند مرضى ضعف الوظيفة الكبدية. 

3. السمية: من التأثيرأت غير المرغوبة الشائعة كثرة التخريش الهضمي,» طعم لاذع؛ تشوش حسي وارتفاع 
أمينوترانسفيراز الكبدي والشحوم الثلاثة غ البلاسما. إن الأدوية التي تزيد فعالية السیتوکروم ۴450 
نموذج 0۲۶344 (مضادات تخثر, الريفامبيسن) تنقص من المستويات البلاسمية ثا «4۷/٣‏ ٠اا‏ والأدوية 
التي تثبط هذا الآنزيم (مضادات الفطور )۸201١‏ سيمتدينء اريثروميسن) تزيد المستويات المصلية للدواء 
المضاد الفيرومسي. يثبط ال ۸٥١۷1۲‏ استقلاب شريحة واسعة من الأدوية وتضم الأريثروميسن. 
.Saquinavirg rifampin, ketocanazole, dronabinol‏ 


2 


.٤‏ مشثبطات البروتيازالآخرى: 
:Sauinavir 1‏ تتشابه آلیات تأثبرها والمقاومة تجأهها مع مثبطات البروتياز الأخرى. يؤْخذ الدواء عادة 
مع الطعام لإنقاص الاضطراب الهضمي وتحسين جاهزيته الحيوية الفموية (415-10). مستويات 
اذ ٣۷و8‏ اليلاسمية تزداد بواسحلة مضادات الفطور الآزولية )Ao€(‏ .aithromyeinا.‏ عصير الغريفون. 
.ritonavirş indinavir‏ تنقص الآدوية المحرضة لا K۷۶344‏ من المستويات البلاسمية ثا هنوه . 
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:Nn۷ .‏ مثبط البروتياز محرض ومثبط للسيتوكروم 450 الكبدي. لذلك فإن التداخلات الدوائية 


شائمة. الإسهال من تأثيراته غير المرغوية الرثيسة وهي معتمدة على الجرعة. 


. ۷وAmpen:‏ مو مثبط جديد للبروتياز. ويبدو آنه فعأل عندما يستعمل مشاركة مع دوائيين مسن 


متبطات ۸[. وهو مَثبط للسيتوكروم ۶450 الكيذي. يسبب اندفاعات جلدية و2 بعض الأحيان قد 
يۋدى لمتلازمة أستيفن جونسن. 


. التأاثيرات على استقلاب الكاريوهيدرات والشحوم: لقد ادى استعمال مثبحطلات البروتياز ج المشاركة 


الدوائية؛ ے 14۸R١‏ إلى تطور اضطلراب استقلاب الكاربوهيدرات والشحوم. وقد اقترج بان ذلك ناجم عن 
تثبيط البروتينات المنظمة لشحوم الدم حيث تمتلك مواقع فعالة ذات تشابه بنيوي لبروتياز ۸[1۷. تشمل 
امتلازمة فرط سكر الدم والمقاومة على الائمنولين أو فرط شحوم الدم مع تبدل ل توزع شحوم الدم. قد 
یحدث سنام بوفالو. تثدي. بدانة جذعية مح حثل شحمي وجهي ومحيطي. لقد شوهدت هذه المتلازمة 
باستعمال مثبطات البروتياز 4ے الأنظمة العلاجية :144R۸١‏ بنسية حدوث 50-30/ ووسطلي زمن حدوثها 
حوالي سنة واحدة من زمن المعالجة. 


عوامل متفرقة مضادة للفيروسات 
:amantadineg Rimantadine .A‏ 
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. الآليات: يثبط ال 1#لةامهصة وعم نةه امام الخطوة الأولى مسن تناسخ الأنفلونزا ۸ وفيروسات 


الحصبة الألمانية (شكل 1-49). تشمل هذه الخطوات امتصاص الفيروس مع خلية الضيف. اختراقه 
للخلية عن طريق الاحتساء الخلوي (ءزوها ره ة"٤).‏ تحرر جزيئات الفيروس (8«اممة٥«د).‏ قد تكون 
التأثيرات المثبحلة لهذه الأدوية ناجمة عن تفاعلاتها القلوية؛ حيث ترقع أذ ۴م التتاضجحي. برتبط 
الأمانتدين بالتراكيز المنخفضة مع بروتين نوعي على سطح غطاء فيروس الأنقلونزا فيمنع الاندماج. قد 
تظهر طفرات مقاومة من فيروس الأنفلونزا ‏ ۸ه تجاه الدواء وتصيب الملامسين للمرضى المعالجين. 


. الاستعمال السريري والسمية: هذه الأدوية وقائية ضد الأنفلونزا . ۸ وتصل غماليتها حتى 80/. قد 


تنقص مدة الأعرأض إذا أعطيت خلال 48 ساعة من التماس. تشمل التاثيرات السمية تخريش هضمي 
دوخة؛ اضطراب الكلام. إن فعالية ٤«فها‏ ه۸ ليست أطول من الأمانتدين» ولكنه ذو نصف عمر 
حيوي أطول ولا يحتاج لضبط الجرعة عند مرضى قصور الكلية. 


:Oseltamivirg Zanamivir 


ا#آليات: هذه الأدوية هي مثبطات لانور آمينيداز المنتج من الأنفلونزا ۸ ء8. يعمل هذا الأنزيم 
الفيروسي على دمج ثمالات (بقايا) حمض سياليك (۵14 اادا؟) من البروتينات الفيرومية والبروتينات 
السطحية للخلايا المخموجةء فيمنع تلازن (تكتل) تحرر جسيمات حموية جديدة والالتصاق مع خلايا 
مخموجة سابقاً. بمنع حدوث هذه الأفعال؛ فإن مثبطات النور أمينيداز توقف الانتشار الفيروسي. 
تترافق نقص الحساسية للأدوية مع طفرات 4 أتزيم النور أمينيداز. 


. الاستعمال السريري والسمية: إن ٣۷اصهااءء0‏ هن طليعة دواء يستعمل قموياًء ويتفعل ئ الجهاز 


ألهضمي والكبد . ال 20٥3۷٣‏ يوصف داخل الأنف. تتقص هذه الأدوية من الزمن اللازم لتخفيف ولزوال 
آأعراض الأنفلونزا لتصل إلى اليوم أو ما يقاريه وتكون أكثر فعالية إذا استعملت خلال 24 ساعة بعد بدء الأعراض. 


:linterferons . 
3 


الاليات: هي غليكوبروتينات تنتج من قبل الكريات البيض عند الإنسان (»-۸۴[) ومن قبل آرومات الليف 
(N۴-8ا)‏ ومن الخلايا المناعية )[N۴-(‏ تمتلك تأثيرات متعددة تطال تركيب ال 0×4 وال ۸۸4. يحرض 
الأنترفرون على تشكل الأنزيمات» والتي تشمل البروتين كيناز التي تفسفر المامل الذي يحصر التشكل 
البدتي نلسلسلة الببتيدية؛ والفوسقور دياستراز الذي يقبض النيكليوتي دات الانتهاثية لا ۸۸4 
والأنزيمات التي تفعل ۸۸۸4٤‏ . 


. الاستعمال السريري والسمية: يستعمل الأنترقرون ألفا بشكل مثبت بے التهاب الكبد المزمن ۸ و8؛ 


ساركوما كابوزي» داء الأورام الحليمومية ويطبق موضعياً معالجة انثاليل التناسلية. من الاستعمالات الأخرى أيضاً 
هو الوقاية من انتشار فيروس الحلا النطاقي عند مرضى السرطان. تشمل تآثيراته السمية نقص عدلات 
معتمد على الجرعة؛ تخريش هضمي. تعب ألم عضلي, تخليط ذهني, واعتلال عضلة فلبية عگوس. 


:Ribavirin . 
.1 


الآليات: على الرغم من أن الآلية الدقيقة المضادة للفبروس لا ١۷ط‏ غير معروفة: يثبط الدواء تشكل 
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الغوانوزين لاثي الغوسفات, تمنع تفطية اذ 0۸4 الفيروس, وتستطيع حصر ۸۸۸ المعتمد غلى ۸×۸ 


بولیمیراز. 

2. ا«ستعمال السريري والسمية: يستعمل «اعا۷ھن۸8 علی شکل ارذاذ أخماأج الفيروسات التلفسية 
الخلوية. تطبيقه الوريدي المبكر ينقص الوفيات من حمى لاسا ومن الأمراض الحموية الفيروسية 
النزفية. ولقد فهر حديثاً أن ا8 يمتلك فعالية علاجية ب التهاب الكبد €. قد تسبب أرذاذ 
الريبأفيرين تخريش ملتحمة وقصبات. يؤدي استعماله الجهازي إلى تثبيط نقي عظام معتمد على 
الجرعة. وهو مشوه عند الإنسان ومضاد استطباب مطلق عند الحامل. 

۴. الأدوية المضادة تلفبروسات الوضعية: تستعمل العديد من العوأمل المضادة لافيروسات ذات السمية الجهازية الهامة 
(نقي العظام الكبدء الكلية) كأدوبة موضعية ب4 أخماج العين بفيروس الحا البسيط وألتي تضم التهاب قرنية 
العين. تضم هذه الأدوية ثلاثة من مضادات lauuwlll)>ںq: .trifluorothyınidineg Cytarabine, idoxuridine‏ 

قائمة الأدوية 

الأدوية التالية عناصر هامة بے المجموعة التي تم مناقشتها ج هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة بالتقصيل. 

ويجب معرقة العوامل الأخرى الهامة بشكل كاف لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. 

اسم الجموعة الدواء الرڈ عوامل أخرى هامة 


EE 9 e 
Triflridine ldoxuridine موضعية‎ 


E VEV.HSY] iijlez 
Frama (ON) ler 


Didanosine, Lamivudine, Zidovudine EEF 
تام‎ amiv 111۷ الأدوية المضادة لا‎ 
مثبطات انزيم التناسخ الممكوس النيكلوزيدي‎ 

مبطات انزيم التناسخ المكوس غير Delavirdine, efavirenz‏ 

النیكلوزيدى 


مثبطات البروتیاز ciri oye indinavir‏ 
الأدوية المضادة للأنفلوتزا Rimantadine Amanatadine‏ 
مثبطات زوال المحفظة الفيرو. e‏ 

مثبطات النور آمنییداژ Oseltamivir | Zanamivir‏ 
أدوية مضادة فيروسية متفرقة interferons, ribavirin‏ 


الأسئلة 
التوجيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة ب هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للمبارة. اختر وأحد فق من الإجابات آو 
المتممات بحيث يكون الأفضل غ كل حالة. 
آي من العبارات التالية حول آليات تأثير الأدوية المضادة للفيروسات أقل صسحةة 
(4) إن الخطوة الأول سے تفعيل ا[ إ0۷اءاعصي) ب الخلايا الملخموجة بالحلأ البسيط هي فسغرته 
بالتیمیدین گیناز الفیروس 
(8) إن أنزيم التناسخ المعكوس لا ٨1۷‏ هو أكثر حساسية ب 50-30 مرة للتثبيط بال 1اصا من ۸4( بوليميراز 
الخلية المضيغة 
)٥(‏ بثبط ال Gani‏ 1 0۸۸ الیولیمیراز ولكنه لا ينهي السلسئة 
(0) ازدياد ععالبة الذوسفودياستراز الخلية المضيفة التي تقوض ۲۴۸١‏ هي أحد تأثيرات الأفيرون المضاد 
للفبروسأت 
(۴) لا يحتاج ٠٥4١١‏ أيضاً نلتفعيل بالقسفرة 
انعبارات 3-2: مريض عمره 30 عاماً لديه 81۷ إيجايياً وتەداد C24‏ 500/میکرولیتر والتحميل الفيروسي لا 
5000/4 /مل. تشمل معالجته اعطاء كلاثة آدوية مؤلغة dronabinol JLi .ritonavirs didanosine. zidovudine J| j‏ 
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بسبب تاقص وززة. اسنتعمل النستاتين من أجل داء المببيضات الفموي. بدأ يتتاول الكيتوكوتازول 4 الأسبوع 
الأخير اشتكى من قم غثيان, إقياء وألم بطني. لديه مضض بطني به منحلقة الشرسوف. أظهرت الفحوصس 
انخبرية ارتفاء فعائية الآميلاز 220 وحدة/ليتر والفحص الأولي وضع كالتهاب بنكرياس حاد. 

2. إذا كان هذا المريض مضاب بانتهاب بنكرياس حاد» فالدواه الأكثر احتمالا المسؤول عن ذلك هو: 


5. ۓ «عالجة لاحقة لهذا المريش» يجب سحب الدواء المسيب لالتهاب البنكرياس واستبداله بث 
Cidofovır (A)‏ 

Foscamet (8B) 

indinavir (C) 

Ribavirin ({D) 

Zalcitabine (F} 


» آي من العبارأت التالية حول ألعوأمل المضادة للفيروسات أقل منحة؟ 
(4 قد بقي الأنترقرون من انتشار الحلا النطاقي عند مرضى السرطان وينقص من انتشار ال €۷ بعد 
زرع الكلية 
| (8) إن الامتصاص الفموي لا هان ةة بطيء وغير تام۔ ولكن ذلك لا يتاثر بالطعام 
) يجب تعديل الجرعة لا #«نفدا«مدسه 2 حال ضعف وظيفة الكلية 
(®) اعتلال الأعصاب المحيطي هو التأثير السمي الرئيس المرتبط بأنجرعة لا 10۷ ”4ع 
©) ان التطبيق الموضعي ا ٠اط‏ ل۷1 يتطلب الحذر خلال الحمل بسبب حدوث امتصاص جهازي. والدواء 
يحتاف تأثيرآات محلفرة ومشوهة 
س اال وز عأرض بالإبرة» حقنت لدى الممرضة كمية غير محددة من الدم من مريض الإيدز. أظهر آخر 
شري «ضبري للمريض أن تعداد 20/٥24‏ و۷۸۷4 التحميلي أكثر من 10 نسخة/مل. فإن الكورس 
العلاءجي الأكثر ملائمة غ معالجة غنه الممرضة هو: 
4) ية دم الممرضة لمشاهدة اذا تم نقل ال ٤11۷‏ 
8) «هألعتها بجرعات كاملة من ان2 لمدة 2 اسبوع 
(©) معالجته بجرعات كاملة منء ”ال۷ فا2 دة 4 أسبوع 
(0©) يضاف ال اوھ إلى eہزفں‏ س 0ف اے لمدة 4 آسبوع 
إا« Zidovud ms‏ مع Lamivudine‏ دة 4 اسبوع 


الھبارات 7-6: عریتں مصاب بالايدز مع نعداد C04‏ 45/ميكروليتر. وضع على علاج ثلاثي من ۲أ۹۷دiفد[‏ 
وcleine dine‏ للوقأبة من الأ خماج الانتهازية, أعطg gi rifabutin ,Fluconazale ,Cidofovir J|‏ 
مینوبریم . ستفامیڈوکسازول . 
٤‏ النواء الأكثر احتمالاً أن يثبط الأخماج 'لكبدية عند هذا المريض ويقي أيضاً من التهاب الشبكية بال C01۷‏ هو: 
Cidofovir (A)‏ 
Fluconazole (Bi‏ 
indinavir (C}‏ 
Rifaburin (DP)‏ 
Zalcitabine (E)‏ 
7. المستويأت البلاسمية نذ #ز۷د«أةد[ لدى هذا الريض سوف تعتبر متخفضة أكثر فيما لو أعطي ال ٣إ۷هوأفما‏ 
كعلاج وجبد. السب س ذلك 
(4) يزيد ۴0۷ ١ة‏ التصفية الكلوية للأدوية الأخرى 
(8) يجب أن يؤْخذ ٣۷فا‏ مع الطعام 
© يزيد ٢ا0‏ ادازR‏ من الأنزيمات الكبدية المسةولة عن استقلاب الذدواء 
(9) بزيح السافاميتوكسازول | اماما من بروتينات البلاسما 
© بطد از 22ز 21o vu‏ الاقراغ المعدي 
.٤‏ آي من الأدوية انتالبة كدر احتمالا ج إحداث فقر دم وقلة عدلات إذا أعطي لمريض الإيدز الذى يتقاول داف vu‏ 52100 
Acvciovî {A‏ 
Amanatadinc (8B)‏ 
Ganciclovir (C)‏ 
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ت س 
Pentamidine (0;‏ 


Stavıdine (E) 
العبارات 16-9: أم مرضعة عمرماً 27 عأماًء شخصت عندما كانت تماني من حلأ تتاسلي. لديها قصة سابقة بهذا‎ 
الخمج الفبروسي. استجابت سابقاً للمعألجة الموضعية. بعيدا عن مشكلتها الحالية, فيي بصحة جيدة.‎ 
أي من الأدوية التالبة الأكثر احتمالاً أن توصت ب هذا الوقد؟‎ .# 
Acyclovir (A) 
Amantadine } 
Foscame!t (C} 
Ritonavir (D} 
Trifluridine (E) 
آي من العبارات التالية حول التدبير الدوائي للحلا التناسلي عند هذه المريضة أقل صحة؟‎ .8 
إن التطبيق الموضعي لدواء مضاد للفيروسات سوف بمطي قائدة سريرية قليلة‎ )4( 
إن الاستعمال الفموي لدواء مضاد للفيروسات سوق بنقص الألم ويقصر من مدة تظاهرات المرض‎ )8( 
من الأفضل أن تنصح بإنهاء استعمال أي ممانجة مضادة نلفيروسات إذا أصيحت حاملاٌ‎ (©) 
البدء المبكر بالممالجة الوريدية بالدواء المضاد الفيروسي سوف يقي من نكس المرش‎ )0( 
يجب أن لا ترضع وليدها حين تتناول الدواء المضاد لفيروسات‎ (E) 
التأثيرات المضادة للفيروسات لهذا الدواء تشمل تتبيعل تركيب كلا من ال 0۸4 وال ۸۸۸. يستممل الدواء‎ .1 
ب4 معالجة الأخماج الفيروسية بالفبروسات المخلوية المسببة للإصابة التنفسية ااشديد عند الولدان.‎ 
Amantadine (A) 
Amprinavir (B) 
Foscarnel (C) 
Ribavirin (D) 
Ritonavir (E) 
فيما يتعلق بالأنترفي بن آلفاء أي من العبارات التالية أقل صحة؟‎ .2 
قد يعاني المريض ك بدء المعالجة من أمراض شبيهة بالأنفلونزا‎ )4( 
يضم الاستطباب معالجة الثآلبل التناسيلة‎ )8( 
° تستعمل ے تدبیر التهاب الگبد‎ )٥( 
8 بفعاليتها المضادة لالتهاب الکبد‎ Lamivadinê J| J| (D0) 
تشمل سميتها تثبيحذ نقي المظام‎ )۴( 
بطرح أکثر من 190 من الدواء بالبول بدون تبدل. ببب أن حلوليته البولية ضثيلةء يجب أن يماه المرضى‎ .13 
بشكل جيد للوقاية من السمية الكلوية.‎ 
Acyclovir (A) 
Amantadine (B) 
indinavir (C) 
Zanamivir (D) 
Zidovudine (E) 
يستعمل 4 المعالجة والوقاية من الأخماج الناحمة عن فيرومسات الأنفلونزا!. يسهل هذا الدواء تلازن‎ .14 
الجسيمَات الحموية الناضجة والتصاقها مع الخلايا المخموجة.‎ 
Amanatadine (A) 
Efavirenz (B) 
Oseltamivır (C) 
Rimantadine (D) 
Saquinavir (E) 
اي سن العبارات التالية .حول ال ٥دألںها؟ عسحيحة5‎ 15 
تثبيط ني العظام معتمد على الجرعة‎ (A) 
يسيب سمبة عصبية ملعوظة‎ )8( 
يثبحل 181¥ بروتياز‎ )€( 
هو مثبط لأنزيم التناسخ العكوس غير التيكلوزيدي‎ )0( 
تحدث المقاومة نتيجة لطفرات بي المورثة المرمزة للتيميدين كيناز.‎ )۴( 
توجبهات (الصسارات 20-16): تتبع هذء القصة اارضية بأسئلة مناقشة. اكتب يشكل مختصر الإجابات (5-2 جمل) ومن قم‎ 
قارن إجابأتك مع تلك !اعطاة م آخر هذا الفصل.‎ 


»ردض عمره 28 عاماً مصاباً بخس ج اذ 7۲ مولع .ي الميادة الخارجية باذ ماما2 واو هفاك قدم إلى 
عيادة الإيدز بشكايات ألم بطلفي, خيان وإقياء. عة زيارته الأخيرة كان تعداد 004 >500/ميكروليتر والتحميل الفيروس 


الإجوية: 


الأكوية المضادة للفيروسأت !437 


<500 نسخة من ١۸۸4‏ مل. تضم البيانات المخبرية الحالية الأميلاز 240 وحدة/ل. الكرياتيفين املخ/إدل» °24 
<400/ميكروليتر والتحميل الفيروس >500 نسخة سن ۷۸4/مل. تم تبديل النظام العلاجي نتيجة لذلك إلى ال 
Lamivudine +Zidovudine‏ . 

قاقصت الأ عراض الأهضمية ندى ا مريض, ولكن بعد عدة أاشه ر لأحقة اشتكى الريض من شعور بالوهن مع 
سلاق. كان تعدأد C24‏ قيها 300/مبكروليتر: التحميل الشغيروسى 11.000 نسخةرمل. وأختبار تهاعل السلي ن كان 
إيحابياً . الطبيب اقيم وصة له أقراص al dinaviry Pyridoxine ya Isoniazide Jl .Clotrimazole‏ 
İsر5ة .lamivudineg Zidovudine‏ 

بعد عدة آشه رأخرى. تناقص التحميل الفیروس إلى 6000 نسخة ۷۸۸۷۸/مل ومن تم ثبت على ذلك ولک 
تعداد C24‏ تقاقص إلى 150/ميكروليتر: عند ذلك تم إضافة عامل نآخرين للنظام العلاجي للوقابة من الأخماج 
الانتهازدية. لسدء الحظ. ظهرت لى الريض قرحة هضمية أوجب علاجها بما تحت سالبسيلات البزموت» 
اليترونيدازول والتتراسيلكين م ن آجل اللويات البوابية (87). 

أخيراً بدأ التحميل الفيروسي عند المريض بالازدياد وتتاقص ٨04‏ حتى 40/ميكروليترء وصف تلاثة أدوية 
أخري. عفد هذا الوقت. كان يعطى 1١‏ دواءاً لإبطاء تطو ر رض ولتدبي رأو الوقانة عن الأخماج الانتهازية . 


16. لاذا أوقف ال #«وه«هلزن واستبدل بال ۴١ا8٠۷اسه1‏ عندما كان الريض يشتكي من ألم بطني؟ أي مجموعة 
دوائية تمثل هته العوامل المضادة لا 5٨1۷‏ 
7. مأ هي المجموعة الدوائية الأخرى المتوفرة كمضادة لفيروسات الروتا لمعالجة خمج ال 9111۷ هل المعالجة 
البدئية التي قدمت لهذا المريض هي مثال لعالجة ذات قعالية عالية مضادة لفيروسات الروتا (1۸۸۸7)؟ 
3,. ما هو نوغ الدواء ۷ه«له!؟ ما هي تأثيراته غير المرغوبة لتوقعة؟ 
5. ما مي الأدوية الوقائية التي کانت اکٹر احتمالاً آن توصت مندما کان تناقص تعداد ٥54‏ اقل من 200/ 
ميكروليترء وما هي الأخماج التي يجب الوقاية منهاة 
2 مأ هي الأدوية الآخرى التي كانت من الواجب إعطاءها عندما تناقص تعداد C04‏ لأقل من 50/ميكروليترء 
بادا يحتأاج إليها. 


" 


. ال اهما هو مثبط بروتياز ال 81۷ ولا بمتلك تآثير هام على آنزيم التناسخ المعكوس. لاحظ ذلك أن 
الفسضفرة الأحادية البدئية بالتميدين كيناز الفيروسي ليست فقط خاصة مميزة لتفعيل الأسيكلوهير ولكن 
أيضاً للمجموعة التي تنتمي إليها وتضم أ0أءإصة؟ وعاا0[ءزعةا۷. الجواب (8). 

. تحدث المشاكل الممدية المعوية بغالبية الأدوية المضادة لفيروسات المستعملة عند مرضى إيجابية ال 11۷ وقد 
أثبتت التقارير أن التهاب البنكرياس الحاد يحدث بالعديد من مثبطات أنزيم التناسخ المعكوس. ولكن ال 
0i‏ nهلال‏ هو الدواء الأكثر احتمالاً أن يكن مسؤولاًء حيث أن آشيع تأثيراته غير المرغوبة هي التهاب 
البنكرياس المعتمد على الجرعة. وعوامل الخطورة الأخرى التي تشكل مضادات استطباب نسبية تجاه ال 
زو nھقزف‏ مي الإيدز المتطورء فرط شحوم الدم الثلاثية. والكحولية. الجواب (۸). 

5. بمتلك ال 0۷۲ 0ل¡. an6tءf0s‏ وال 2طز فعالية قليلة تجاه فيروسات الروتا وهي تشكل مركبات غير 
مفيدة 4 النظام العلاجي الثلاثي المستعمل كمضاد لا .٨1¥‏ استعمال مثبط البروتياز الثاني (إز۷هه أف« ذ) لم 
يبدو آنه فعال مثل الأنظمة العلاجية ألتي تضم مثبطان من أنزيم التناسخ المعكوس وسوف يزيد من نسبة 
احتمال التداخلات الدواثية بنسبة كبيرة. تشمل بروتوكولات 1۸4۸۸١‏ القياسية دوأء واحد من ال ۸۸11 من 
المجموعة ۸ )Savudine, ov ue)‏ ووا أخر من المجموغة 8 .)alcitabine. lamivudine.didanosîn¢)‏ عندla‏ 
بجب أن يوقف ال #«اوهصهةاق. سوف بكون ال «أطه:إه اه2 الخيار الأقضل كبديل 2 هذه الحالة. الجواب (£). 

4 إن التأثيرات غير المرغوية نا ٣ا«هإه0«هع‏ متشابهة مع تلك الناجمة عن المعالجة الشعاعية. تحدث غالبية 
التأثيرات غير المرغوية والمعتمدة على الجرعة بشكل شائع وتضم تثبيط نقي عظام» اضطراب هضميء» والتهاب 
مخاطيات. وتعزز التأثيرأت السمية لا ۲أ۷٠اءزء«ع‏ بالمشاركة المتزامنة مع أدوية أخرى تثبيط قي انعظام. الجوأب (0). 

. إن عيار ا ۸۸4 الفيروس ي الدم عند عريض الإيدز ج هذه الحالة عالية جدأء ووخزة الإبرة هذه يجب 
اعتبارها حالة شدينة الخطورة تبين أن الجرعات الكاملة من الزيدفودقين لمدة أريع أسابيع تمتلك تأئيراً 
وقائياً. يفضل ب الحالات شديدة الخطورة اللجوء إلى أنظمة المشاركة العلاجية. الوقابة المثالية ل هذه 
الحالة يجب أن تكون مشاركة ال #ماف۷لاZ‏ مع ال «أفد۷ ةا (نظام أساسي)؛ ويعض الخبراء بے هذا 
المجال يوصون بإضافة أخرى لمثبط البروتياز (نظام توسعي). الجواب (۴). 

4. لقد كان ال ا٠«هعوه؟‏ وال از۷هاءز«هع من أكثر الأدوية شيوعاً للوقاية والملاج من أخماج €۷ عند المرضيى 

المثبدني المناعة. يمتلك ا ۲٠١2ء0‏ فعالية آيضاً ضد سلالات الحلا البسيط التي لديها نقص أنزيم 

تیمیدین گيناز. إن ال الهف شديد الفعانية 2 التهاب الشبكية باذ 0۸00۷ ويمتلك فعالية جيدة ضد العديد 


n 
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من سلالات الحلا اليسيط بما فيا تلك المقاومة على أل +«داعرعه. الجواب (4). 

7. قد تكون التداخلات الدوائية شديدة عند المريض المثبط الناعة؛ -حيث أن العديد من الأدوية اموصوفة قد 
تؤقر على !لخصائص الحركية الفارماكولوجية للأدوية الأخرى. اد «ناطةن۸. شبيه بالريفامبين. يعمل 
کمحرض العديد من السيتوكرومات ۶450 انكبدية. هذا التأثير د يسبب ازدياد تصفية العديد من إلأدوية 
والتي منها ٣۵۷۲‏ آفهاء مع تأثيرأات سلبية على قماليتها. إن ا ۳400۷٣‏ هو الأكثر احتمالاً أن يحدث نقص 
ية الكلوية للأدوية الأخرى. لأن سميته الكلوية تعتمد على الجرعة. الجواب (°). 

8. بشکل مشابه لل "اف0 0۷ا2 فان !ل ”اهمدع هو متبط لنقي العظام» وأكثر من 40 من المرضى 
المعالجين بهذا الدواء كعامل وحيد يظهر لدبهم نقص الحببات أو نقص الصفيحات. عندما يوصف الدواءان 
مغاً فتكون نسبة حدوث لفقر الدم ونقص شديد بے العدلات. قد يحتاج للعوامل المنبهة للمستعمرات إذا 
أعطي كلا الدوائين معأً. لا تمتلك بقية الأدوية المدونة تأثيرات سمية دموية هامة. الجواب (©). 

9 إن قلائة من الادوية التونة heie, seme, ec)‏ ) فعالة ضد فيروس الحا البسيط. لا يستخم از 
۴am e‏ س الأخماج التتاسلية (18۷-2) بسبب أن فعاليته السريرية لم تثبت والدواء يسبب العديد من التأثيرات 
السمية. ال ١٥‏ ٣اا‏ بستعمل موضعياً ولكن هقط ب انتهاب القرنية واللتحمة الفيروس (!-18۷). الجوأب (4). 

08. تستجيب الإصابات الأولى بالحلا التناساي على التطبيق الوضعي للا أ0۷اترعة. ولكن إعطاءه القموي أو عن 
طريق الحقن الخلال ضرورياً ب حال تكرار الرض. إن المعالجة بال هاوه باي طريق إعطاء لا تستاصز' 
الحا البسيط الكامن ولا تقي من تكرر المرض. يعذرح الدواء بے حليب الإرضأع على الرغم أنه لا توجد 
تتاریر حول تأثیرات المشوهة عند الإنسان . إن ال زمره ذو فعألية مولدة نلطفرة. الجواب (©). 

1. تشمل الفعالية المضادة للفيروسات لا rhein‏ تېيەل اد 4[ بولیمیراز, تثبیط ترگیب ¦3 N۸‏ و8NA,‏ 
ویتداخل مح محفظة الفيروس. يستعمل أل 3۷۴از۸ على شكل أرذاذ استنشاقي ب الأخماج التنفسية 
يالحمات المخلوية عند الخدج والأطفال المصابين بأمراض خلبية رئوية . الجواب (۳). 

2. تشمل التاثيرات غير الرغوبة الشاثعة للانترفيرون مصداخ؛ حمى» قشعريرة وآلام عضلية. وتشمل 
استطباباته التهأب الكبن 8 و©:. سساركوما کابوزي وفیروس الحليموسي البشري. تلك Lamivuûino J|‏ 
غعالية تساندية عندما يستعمل مم الأنتربفيرون ألفا معالجة التهاب الكبد 8. قد يسبب الأنترفيرون 
انسمام عصبي» سوء وظيفة قابية وتثبيط نقي عظام. الجواب (0). 

3. یطرح ال هارمه عن طريق الرشح الكبي والافراز الأنبوبي الفعال الذي يثبط باد ٩1٥١٠ط٠٣۴.‏ التأئيرات 
السمية الكلوية تشمل بيلة دموية وبينة بلورية. تفزز هذه التأثيرأت عند المرضى المصابين بالتجفاف 
والمصابين سابقاً بسوء وظيفة الكلية. إن الاماهة الكافية ذات آهمية متساوية بج حألة ال بأهمنهماء حيث 
آنه يسيب تحصي كلوي. إن أكثر من 480 من جرعة منم تطرح عن طريق الاستقلاب الكبدي. 
الجواب (4). 

4. إن‌اد 2m virو e2‏ غير مدونة) من مقبطات النور آميداز المنقج من قبل الأنفلونزا ۸ و8. تمنع 
هذه الأدوية ترتيب (تشذيب ا) حصض ال اه5 من البروتينات الفيروسية؛ مسهلة تلازنيا 
والتصاقيا مع خلايا الضيف التي خمجت سابعاً. الجواب (©). 

15. ال انها مثبط لأنزيم التناسخ الممكوس النيكلوزيسدي. يمتلك مسمية قليلة دموية, ونكنه ذو سمية 
عصبية هامة؛ فيسبب اعتلال عصبي محيدلي معتمد علس الجرعة. تحدث المقأومة تجاهه عن طريق 
طفرات ب المورثة اه۴ التي ترمز العديد من البروتينات بما فيها أنذزيم التناسخ المعكوس. الجواب (8). 

6. التدبير الأولي لهذا المريض» كان بإعطاء مثبعنان من مثبطات آنزيم التناسخ المعكوس النيكلوزيدي 
.)N۸15(‏ إن التثبيط الدموي هو القافير الرئيس غير الرغوب لا ١ف»0فاے,‏ بينما اعتلال الأعصاب 
الحيطي والتهاب البنكرياس من التظاهرات السمية الهأمة لا ٣‏ iومanفزة‏ . إن الأعراض المضمية مع 
ارتضاع الأميلاز كانت السبب سے عدم متانمة أل 8وإومم هة واسستبداله بمثیط آنزیم تتاسخ معگوس 
نیکلوزیدی أخر (Lamivudine)‏ بے النظام الملاجي. انظر إلى جواب السؤال 3 آعلاه. 

17. بالإضافة إلى ءأآ ۸ غالمجموعتان الهامتان من الأدوية المضادة نلروتا فيروس المتوفرة تشمل مثبطات 
البروتياز ومثبطات أنزيم التتاسخ المكوس غير التبکلوزیدي .)N۸F115(‏ معطم الهيثات الصحية توصي 
المعالجة المضادة لفيروس الروتا عند مرضى البسطاء [السذج) الذين لديهم تحميل الفيروس ثا ۸۸۸ آعلى 
من 10.000 (بالبدء) نسخة/مل حتى إذا كانت تمداد خلية 24 مابيصي. يفضل إشراك ممالجة مضادة 
لفيروس الروتا عالي الفعائية مء أجد ألأدوية من مجمو عة مثبطات البروتياز مع انان من 5ا ۸. أو بشكل 
بديل واحد NNRTis je‏ قد يشرك مء اثنان عن اا۸ . 

18. إن توفر القياسات الكمية لا ۸4 ألفيروس هبل بالقياس ال٣بأاشر‏ ومراقية التأثيرات الدوائية للدواء الضاد 
للفبروس. وحيث أن التحميل الفيروسى قد 'زداد على الرغم من إعطاء أقان من ۸۳۳۶ء آضیف مثبحل 
للبروتياز (۷۴١اف۸[)‏ إلى النظامي العلاجي المضاد لا 81۷. 
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تشمل التأثيرات غير المرغوية لل ٣اأ۷هطاقدا‏ تشكل حصيات بولية (التي يمكن إنقاصها بالإماهة الكاملة). 
قرط بيللرويين الدم. والتداخلات الدواثية الناجمة عن تثبيط انسيتوكروم ۲450 الكبدي. 

9. عندما بهبط تعداد 004 لأآقل عن 2006/ءيكروليتر عن هذا المريضء» فقد بدآت المعالجة الوقائية ضد ذات 
الرثة بالمتكيس الرئوي. المعالجة الومدى بها حالياً هسي ترميثوبريم . سلفاميثوكسازول مضاعف القوة أو ال 
dapsone‏ . تش عل الأنغله العلاجية أنبديلة |رذlذ ıPyrimcthamineê za dapsone .Penlaınidine J!‏ 
و0 0. يوصى بألوقاية البدئية من التوكسوبلاسموز. بشكل طبيعي عندما يقل تعداد خلايا 4© 
عن 100/ميكروليتر عند مرضى الإيدز الذي لديهم أضداد 186 إيجlبıةã. Sulfamehoxzole- J|‏ 
Trimelhoprim‏ + ال dapson‏ هي أيضاً وقاتبة ضد التوکسویلاسموز. باستمرار هبوط خلايا ٩04‏ فقد 
يحدث خمج متفاقم بابيضات البيض على الرغم من أن استعمال اذ ا20ص اها آقراض: مما يجعل هن 
الضرورة المعالجة بأل .iraconazole zÎ Fiuconaz0ole‏ 

0. عندما يهبط تعدد ال C04‏ عتد مريض ال 81۷ لأقل من 50/ميكروليتر, فهناك العديد من الستراتيجيات 
العلاجية. يوصى بالمعالجة الوقائية ضد المتفطرات داخل الخلية ز۷ باستعمال Azihomycin iI‏ 
آوorithromycinاC.‏ بے حال الإنتان» غالنظام العلاجي الوص ڊ4 ethambutol Ji ge Ciarithromycin J| j~‏ 
.Rifaburin‏ قد بعطاى Ganciclovir Ji‏ )إو !د ا#۴0scem)‏ وقائياً إذا كان المريض ذو إيجابية مصلية نا 
۷ أو علاجياً !ذا أظهر اديه التهاب شبكية. مع ملاءحظة أن العديد من مرضى الإيدز؛ يكون 11۸4۴87 
ظغال ب تثبيط الخمج اندموي الغيروسي باذ C0۷‏ بدؤن علاج نوعي لا 01۷. أخيرآء إن تطور امرض 
عند هذا المريض الخأص يزيد من احنمال الحاجة للمعالجة الدواثية مرضي السل أو للأخماج الناجمة عن 
العوامل الممرضة الانتهازية. 


تا ت د ممصم کد | 


مه ممن ا دو رد کو ا 


العوامل المضادة للجراثيم 
المتغرقة والمطهرات البولية 5O‏ 


الأهداف 


یجب أن تکون قادرا عنی: 
وص التأثبرات المضادة للجراثيس الاستمالات السريردة والممي mupirocin, metronida20iê AJ‏ 
.polymyxinsg‏ 
٭ تحدید melnenamıne, n rofurantoin J‏ و ۵1di eid‏ كمطهرأت بولية ووصت تأثيراتها السسية؛ 
ه تدوين المركبات المستعملة كمحلهرات ومبيدة للجراثيم ووصف محاسنها وسساؤها. 
تعلم التساريف التالية: 
جدول 1-58: لعأاریف. 
1 التهريةف 


عامل يستعمل به تثبيط النمو الجرثؤمى ية الزجاج و الحياة 


عامل يستممل لقتل المتعضيات الدقيقة 4 البيئة الخامدة 


إجراعات لقتل المتعضبات الدقيقة الموجودة على الأدوات والملابس. تشمل الظرق التعقيم 
بالساد الموصد (المعقمة). الحرارة الجاغة. والتعرض لأكسيد الايظين 
مغدار غاز الكلور المرتبط مع المادة العضوية بے الماء وف يعتلك فعالية مضادة للجراثيم 
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عوامل مختلفة مضادة للجراثيم 


:Metronidazole .A 

1. الآليات: الميترونيدازول هو من مشتقات الإيميدازول يمتلك فعانية ضد الآوالي والجراثيم. يخضء 
للتفعيل الحيوي الإرجاعي بے مجموعته الآز تية بأل أ×ed0ءء۴e‏ (اأوجودة الطفيليات اللا هواثية) 
ليشكل منتجات تفاعلية سامة خلوية تتداخل مع تركيب الحمض النووي. 

2. الحرائك الفارماكولوجية: هو دواء فعال عند يعطى من طريق الفم ويتوزع بشكل واسع 2 الأنسجة 
ويصل لمستويات بے الجملة العصبية المركزية مشابه لمستوباته الدموية. يمكن أن يعطى الدو!ء ايض 
وریدیاً وتتوفر مته مستحضرات ذات تطبيق موضمي. يتطلب زطراحه وجود انزيمات كبدية. وقد یحتاج 
لإنقاص جرعته عند مرضى سوء الوظيفة الكبدية. 

3. الاستعمال السريري: كعامل مضاد للجراثيم بمتلك الميثرونيد.ازول فعالية كبرى ضد نظائر الجرائيم 
والكلوستريديا. وهو الدواء المختار بے معالجة التهاب الكولون الفشائي الكاذب التاجم عن احلثيات 
الصعبة وفعال ب2 الأخماج اللا هوائية والأخماج البطنية امختئطة وة خراجة الدماغ. يستعمل 
المیترونید ازول أيیضÎ‏ ۓۓ | Gardnerella Yagialis‏ وي النظام العلاجي المستخدم لاستثصال الملويات 
البوابية (1۶) بے القرحات المعدية. وكدواء مضاد ثاذوالى. يعتبر الميترونيدازول الدواء المختار ب4 معالجة 
التريكوموناس ومعالجة أخماج الزحار الأميبي المعوي وخراجة الكبد الأميبية. 

4. السمية: تشمل التاثيرات غبر المرغوية حدوت تخريش هضمي» صداع؛ تلون واغمقاق البول, وبشكل 
أكثر خطورة نقص الكريات البيض. دوار وهزع. يشمل التدأخل الدوائي مع الميترونيدازول تفاعل شبيه 
بالدیسلفیرام لدى مشاركته مع الإيثانول ويقوي التأثيرأت ألمضادة للتخثر الكومارينية. على الرغم من أنه 
ليس مضاد اأستطباب أشاء الحمل. ولكن يجب استدماله بحذر خلال الحمل. 

Mupirocin .B 

1. 'îًiılت: Mupirocin Ji j|‏ هو مركب خمائري منتج سن تاق الزواڈ غ لا بتشابه مع أي سن الأدوية 
المضادة نلجراثيم. يؤثر على المكورأت إيجابية انفرام ويثبط تركيب البروتين سن خلال الارتباط النوعي 
.Isoleucyi- tRNA synthetase go‏ 

2. الحرائك الفارماكولوجية الاستعمال السريري؛ بستعمل موضعيا ولا يمتص. بستطب استعماله 4 
القوباء التاجمة عن المكورات المنقودية إبما يها السلالات المقاومة عاس الميتاسيلين). المكورات العقدية 
الحالة للدم بيتاء والمكورات العقدية القيمة. وتستعمل أيضاً دأخن الأنف لاستتصال حملة المكورات 
المنقودية لدى المرضى والطاقم الطبي. 

3. السمية: حكة موضعية مع إحساس بالحرق شائعة الحدوث, قد يسبب اندفاع واحمرار والتواب جند تماسي. 

:Polymyxins .C 

1. الآليات: البوليمكسين هو من عديدات الببتيدات المبيدة لأبراثيم سلبية الفرام. تتداخل هذه الأدوية مغ 
مركب عديد السكاريد الشحمي ب الغشاء الخارجي للخلية الذي هو أيصاً موقع لارتباط الكالسيوم. 
فتتبدل بنية الغشاء الدسم ونزداد نفوذية للجزيثات القطبية وينجم عن تبدلات هامة ملحوظة ي 
استقلاب الخلية. 

2. الاستعمال السريري: بسبب سمية البوليمكسين فان تطبيقاته المسريرية محدودة فقط للتطبيق 
الموضيي ضد للجراثيم السلبية الغرام المقاومة والتي تضم الانتروباكتر والعصيات الزرق. قد تعطى هذه 
الأدوية احياناً ضمن التجاويف اللخموجة مثل المفاصل, الجنب والبريتوان. 

3. السمية إذا تم امتصاصها إلى الدوران الجهازي: فتحدث تاثيرأت غير مرغوية مثل سمية عصبية 
(تشوش حسيء» دوار هزع) وحماض أنبوبي کلوي حاد (بيلة دموية. بيلة بروتينيةء احتباس الآزوت). 


المطهرأت البولية 
هي أدوية تعطى من طريق الفم وتطرح بسرعة ب البول وتثبط البيلة الجرثومية. هذه الأدوية تفتقر إلى 
التأثيرات المضادة للجراثيم الجهازية ولكن ربما تكون سأمة. توصف المطهرات البولية غالبا مع العوامل المحمضة 
للبول. وذلك لأن ٠١‏ المنخفض هو مثبط مستقل لنمو الجراثيم بك اليول. 
|i» :Nitrofurantoin .4‏ lلدcla‏ فعال ضد العديد من العوأمل الممرضة س السبيل البولي (لكن ليس ضد 
المتقلبات والعصيات الزرق). وتظهر المقاومة ببطه تجاهه. إن جرعة واحدة يوميبة من الدواء يمكن أن تقى 
من تكرر الأخماج البولية. الدواء فعال عندما يعطى من طريق الفم ويطرح بك البول حن طريق الرشح والإفراز. 
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ل = 
يمكن أن يصل إلى مستديات سمية ب الدم عند مرضى سوء ألوظينة الكلوية. تشمل التأثيرات غير المرغوية 
لا حدوث تخریش هضمي. اندقأعأت جلدية» حساسية للضياء اعتلال عصبيء وانحلال دم عند مرضى عوز 
خميرة 66۴5 . 

Ad .8‏ xieافاو:‏ هذا الدواء الكينولوني يؤثر ضد العديد من المتعضيات سلبية الفرام [لكن ليس ضد 
المتقلبات والعصيات الزرق) باليات قد تكون عن طريق التحميض أوتثبيحل 0۸4 جبراز. تظهر المقاومقة 
تجاهه بسرعة. الدزاء قعال قمويأً ويطرح ‏ البول بشكل جزثي دون تبدل وجزء آخر پرتبط بالغلوکورونيد . 
تشمل تأثيراته السمية تخريش هضمي وبيلة غلوكوزية. اندقاع جلدي. حساسية للضياء اضطرابات بصرية 


وتنبیه عصبي مرکزي. 
:Methenamine „OC‏ إن mekeme J!‏ ماندلیت وهيبوريت معا محمضة للبول بتحريرها الفورم ألدهيد المركب المضاد 


للجرأثيم ب2 لآم أقل 5.5. هذه الأدوية عادة غير قعالة صد المتقلبات وذلك بسبب أن تلك المتعضيات تقلون البول. 
تتشكل مركبات غير قابلة للانجلال ما بين الفورم ألدهيد السلفاميدات. لذلك يجب عدم استعمال الدوائيين معأ. 
Disinfectants & Antisepte‏ المطهرات آلمبيدة والمطهرات المشطة 

على الرغم من استعمال هذين المصطلحين بشكل متبدل, قا «ها٠ءء؟١آوزف‏ هو مركب يستعمل لقتل المتنضيات 

الدقيقة 2 البيئة الخامدة. بينما ال نادناه هو مركب يستعمل لتثبيط النمو الجرثومي 4 الزجاج ويك تماس 

سطوح الأنسجة الحية. لا يمتلك كلا من المطلهرات المبيدة والمطهرات المثبطة سمية اصطفائية. لذلك فإن 

أستعمالهما السريري محدود. غالباً ما تؤخر المطهرات المثبطة شفاء الجروح: 

۸. الكحول» الدهيد» والحمروض: 2۸01ط٤٭‏ (۸70) وأpanoهiopr‏ (90-70/) ذأت فعالية كمطهرات مثبطة 
الجلد گونها تبدل خصائص البروتينات الجرٹوميذ.۔ .۴٠۴ ۳۵۱۵۵۸۵٤‏ تبدل آيضاً خصائص بروتينات الجرثوم» هي 
شديدة التخريش لدى استعمالها موضمياً ولكنها مطهرات قانلة للجراثيم تستممل لتطهير الأدوات. فذعد ءاءء۸ 
(1) يستعمل ب4 الضمادات الجراحية وله نعالية ضد الجراثيم سلبية الغرام مثل الزوائف عندما تستعمل ي الإرواء 
إا«ع) البولي وبك الأذن الخأرجية. غه ءناومظله؟ وهنم (رجعذ«ه يغيدان ب معالجة أخماج الفطور الجلدية . 

:Hologens .B‏ صبغة اليود (۲#٥٣٥۸ةا‏ 6«أفه1) فمال كمطهر الجئد السليم؛ على الرخم من أنه يسبب التهاب 
جلدي» فإنه يستعمل بشكل شائع ب إعداد الجلد قبل أخذ خينأت المدم. اليود المركب مح البوفيدون 
(ء«الها -٠«d0٠۷مم)‏ يستعمل بشكل واسع؛ خاصة بك كمطوهر جلدي قبل العمل الجراحيء ولكن المحاليل قد 
تتلوث بالجراثيم سلبية الغرام الهوائية. 

.Hypoehler 6s ai‏ بتشکل خنددا ینحل الگلورین ٥۸آه‌آماء‏ ی ألاء وهو مضاد «جرئومي. هذا بشکل 
أساس استعمال الكلورين وأذ 2016هتهط ي تنقبة الماء. ترتبط المادة المضوية بال ماعط وبالتالي تمنع من 
تآئيراتها الضادة للحرائيم. تؤخذ عينة من الاء لتسديد الحاجة الكلورين (8موصعل +مذهاطء). حيث أن قدرة 
ارتباط الكلورين بالمادة العضوية يجب أن تكون عالية قبل أن يتم قتل الجراثيم. إن العديد من مستحضرات 
الكلورين المستعملة لتنقية المباه لا تستأصل جميع الجراثيم أو الكيسات الأميبية.ء 

dium hypochlorite‏ هو مركب قعال موجود ب المنظفات المبيضة المنزليةء إن تحديد 10:1 بوصى به 
من قبل مراكز الوقاية والسيطرة على المرضى )C0°©۶۴(‏ من أجل تحلهير البقع الدموية التي ربما تحتوي على 
فيروس الإيدز أو التهاب الكبد 8. 


€. الموامل المؤكسدة: e#أ×ه#م‏ ع8۷40 بمتلك تأثبر مضاد جرثومي قصير الأمد حيث يحرر جزنياً 
#كسجين. يسنسمل هذا العامل فسول ننموية؛ ولتنظيم الجروع؛ وتظهير العدسات اللامنقة. وباا55و: 0م 
امم عأمل مبيد للحراثيم فعال ولكنه بحدث بشح بتية ثابتة على الجلد والأقمشة. 


8. العادن الثقيلة: الزثبق Mercury‏ والمضدة 51۷۵١‏ ترسب أليروتينات وتعطلل عجموعات السلفهيدريل 
الأنزيمية ونکنها نادر ما تستعمل بسبب سمیتها . الزثبق العضوي مئل "۲۲0۳۸٤۲01‏ واھ۹٥‏ ٤٣ا۸‏ تسببان 
غالبا تفاعاذت فرط حساسية ولكن لا تزال هذه الملستحضرات تستعمل كمواد حافظة للقاحأت, ومضادات 
السموم» والمضول المناعية. ١0٠ا‏ مملهر ضعيف ويترك بقع ملونة حمراء لامعة على الأنسجة. استعمل بل 
الماضي iver nitrate‏ للوقاية من الإصابة العينية للمكورات البنية لدى الوليد. ولكن استبدل بالصادات ذات 
التطبيق الموضعي. Sve suf adan‏ (سلفاميدي) استعمل لإنقاص المستعمرات الجرتومية 4 الحروق. 
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phenols .E‏ ۵ ا: بسبب سمية الفينول ذاته يستعمل فقحل درطهر للأجسام الخامدة. مزيج من 
المشتقات الفينولية استعملت كمطهرة ولكنها تحدث تخريش جندياً. Hexechorephene‏ تعمل يىل 
واسع ج الفرك والتنظيف الجراحي الروتيني و الصوابين المزيلة تذرواثح الكريوة؛ حيث دشكل ترسبات 
مضادة للجراثيم على الجلد منقصاً من المجموعات الجرثومية التي تعيش هيه . يمكن آن بؤدي تكرار تطبينه 
على جلد الر ضيح إلى امتصاص الدواء مما يؤدي لتنكس ج المادة البيضاء للجملة العصبية امركزية. قد 
تحتوي الصوابين المطهرة أيضاً على مركبات فينولية مكلورة أخرى مشل .chiorhexidine tricocarian‏ 
والکلور هیکسیدین فعال بشكل رئيس ضد المكورات إيجابية الفرام ويستعمل 4 الشاي عموماً نحالات 
الفرك والتنظيف الروتينية ولتنظيف الجلد. قد تسبب جميح الصوابين المطهرة تحسس وتحسس ضياشي. 
Lelê) :Lindane‏ بنزين هكساكلوريد) يستعمل طعالجة الإصاية الغازية بالعث "سوس" أو القمل وأيضاً كمبيد 
حشري ب الزراعة. يمكن أن يمتص هذا الدواء عبر الجلدء نذلك إذا طبقت مقادير كبيرة هنه» فقد تحدن 
تاثیرات منمية تشمل اأضطرابات دموية واختلاجات. 

Ceypyridiim chioride Jl, Benzaikonium chloride Ji Jasawîã :Cationie surfactants ,F‏ كمەلهرات 
للأدوات الجرأحية والسطوح مثل الأرض وسطوح المقاعد. وحيث أنها فعالة ضد غالبية الجراثيم والفطور 
وليست مخرشة. هي تستعمل أيضأً كمطهرات. ولكن عندما تطبق على الجلدء إن تأثيرها المضاد للجراثيم 
یتعاکس بالصوابین والهوابط عديدة التكافة. لقد أوصت مراكز السيطرة على امرض (000) بأن بنزالكوئيوم 
کلورید ومواد رياعية مشابهة يجب أن لا تستعمل كمطهرات بسبب الجائحات الجرثومية التي نتجت عن نمز 
جرائيم سلبية الغرام (مثل العصيات الزرق) بك مثل هذه المحانيل المطهرة. 

قائمة الأدوية 
الأدوية التالية هي عناصر هامة ب4 المجموعة التي تم مناتشتها بے ذا الةحمل,. يبب تملم الأدرية الرئيسة 
بالتفصیل: ويجب معرفة ميزات المتغيرات الرثيسة بشكل كأف لتسبيزها عن الأدورة أل يسا وعرن بها البمض. 


rma eem r 
المجموعة الدواء الرنيسى متفيرات رليسية‎ 
مضادات الجراثيم امتفرفة‎ 
Nitromidazole 7 
Metronidazole 
Mupirocin Pseudomonic acid 
FganE | TS 
Cınoxacil Nalidixic acid السبيل البولئ‎ E: 
Quinolones 
ااانا‎ eben: 
Nitrofumtoin Nitrofurans 
isopropanol, glutaraldeghycle المطهرات المبيدة والقاتلة للحر ا‎ 
Salicylic acid | Ethanol, formablehycld acetic acid HEE aldehydes acids 
Povidone-lodide, halazone. sodium- Iodide chloride Halogens 
را‎ po6! منظف عنزلی) ا0ا‎ 
Silver sulfadazinc, nitromersal, Silver nitrate, mercury المعادن الشلة‎ 
thimersol bichloride انا‎ 
"Triclocarban, chlorhexidine Hexachlorophene القينولات المكلورة‎ 


Ceryipyridmiuın chioricle Cationic surfactants 


التوحيهات: كل من العبارات التالية أو العبارات غير التامة غ هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر جواباً 
واحداً فقط أو متمماً للعبارة حيث يكون الأفضل بے كل مرة. 
1. إن الخمح ألناجم عن العصيات سلبية الغرام يحدث عندما يستعمل هذا العامل کمطهر جلدي. 
Acetic acid (A)‏ 


Benzalkonium chloride (B) 
Hexachlorophene (C) 


الأسئلة 


العيأمق المحاسة تتجرائم الأتفرقة والسلخرات البوليةا443 


Merboromirn (DB) 
Thimerosal (E) 


العبارات (3-2): امرأة شاية آحضرت إلى المشفى بحالة إسعأف بألم بطني شديد منذ يومين: انتشر الألم إلى 
الريع السقلي الأيمن وترافق عع غثيان وإقياء وحمى. كان ضفطها الشرياني ب غرفة الإسعاف 45/85 ملم زثبق؛ 
والنبض 120/دقيقة والحرارة 40م يبدي بطنها صلابة مع ألم منتشر بالجس. تضمنت قيمها المخبرية الآتي. 
٥س‏ = 20.000/میکروئیتر, کریاتینین = 5.! ملغ/دل. بإجراء صورة شاعية للبطن تم وضع تشخيص بدئي على آنه 
إنتان بطني. من المحتمل أن تكون ناجمة عن انثقاب أمماء. بمد إرسال العيلات المناسبة للمخبر لإجراء الزرع؛ تم 
قبول المريضة بامشفى وبدء بمعالجة مضادة للجراثيم بإعطاء الأمبيشلين والجنتاميسين وريدياً. 


.2 


غيما يتعلق بمعألجة مذ المريضة» أي من العبأرأت التانية آكثر مسحةة 

(4) الزرع ليس عفيدأ: لآئه من المحتمل وجود خمج مختلط 

(8) تلوين الدم بطريقة غرام سوف بحدد بشكل إيجابي امتعضية النوعية امسؤولة من الإنتان 

(©) يجب آن يتضمن نخلامها العلاجي بالصادات دواء ذو فعائية مضادة للهوائيات 

(0) إن المعالجة التجريبية للخمج البطني بمضادات الجراثيم يجب دائما آن تشمل الجيل الثالك من 
السيقالوسبورينات 

(8) إن مشاركة الأمبيسلين مح الجنتاميسين تزود بتنحلية جيدة لجميح العوامل المعرضة المحتملة 


. إذا تم تمديل النظام الملاجي لدى هذا الريض حيث أصبح يتضمن آليترونيدازول: 


(4) يجب مراقبة ألريض من أجل إمكانية إصابتها بداء المبيضات 
(8) يجب استتناء الجنتاميسين من النظام العلاجي 

(©) یجب استعمال المیترونیدازول وریدیاً 

(0) يجب استتناء الآمبيسلين من النظام العلاجي 

(8) التفظية سوف تشمل الكورأت العنقودية المقأوسة عثى الميتأسيطلن 


. أي من المركبات التالية تستعمل عوضنياً لممالجة الجرب والقملة 


Lindane (A} 
Mupirocin (8B) 
Nitrofurazone (C) 
Polymyxin E (D) 
Siiver sulfadiazine (E) 


. تستعمل أملاح #«تصههعطاه كمطهرات رولية. والسبب أنها ذات فمائية ظيلة كمضادة للجرائيم الجهازية هو آنها 


(4) لا تمتص إلى الدوران الجهازي بعد تناولها اليضسي 

(8) تستعلب بسرعة بالأنزيمات الكبدية المسوولة عن استقلاب الدواء 
)٥(‏ تتحول إلى الفورم ألدهيد قط ج آم البول المنخفنضة 

(9) ركائز من أجل الإغراز الأنبوبي الفاعل 

(۴) اکٹر سن 1985 منها برتبط ببروتینات البلاسما 


. أي من الحبارات أثتالية حول تأثيرات العوامل المضادة للجراثيم أقل ةة 


(3) يؤثر البولي ميكسرن كمعلهر يسبب اضحنراب 4 غشاء الخلية الجرثومي 

(8) تظهر القاومة تجاه النترفورانتئين بسرحة»ء وهثاك مقاومة متصانبة مع السلغاميدات 
)٥(‏ يمتلك حمض السالسيليك فعالية مفيدة كمضاد فطري جلدي عند تطنبيقه موضمياً 
(0) يمكن الوقاية من الإصابة العينية بالمكورات البنية عند الوليد بتترات القضة 

mupirocin Jly isoleucyl tRNA sym(¢1ڄ50‎ Ji daka (E) 


. أي من ااحلهرات التالية تمزر شناء الجردرة 


Cetvipyridium chloride (A) 
Chiorbexidine (B) 
Hexachlorophene (C) 
iodide (PM) 


(8) لیس کل ما ذکز أعلاد 


. رجل عمره 22 عاماً مصعاب بالسيلان البني يجب أن يعالج بال ٥"أ×آ٥٥‏ وسوف يحتاج لدواء آخر ليعطي 


تغطية لاحتمال ؤجوذد التهاب إحليل ناج عن الكلاميديا التراخومية . آي من الأدوية التالية أقل احتمالاً أن 
تكون فضعالة ب التيأب الإحليل بغير المكورأت انبنيةة 

Azithromycin (A) 

Cıprofloxacin (B) 
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کک ج ج ج ج ج ت 
3rythromycin (C)‏ 


Nrtrofurantoin (D) 
Tetracycline (E) 


مریض مصاب بالإیدز لديه ارتتأع شديد RNA Jl‏ الفيروسي. عندما كان الدم بسحب من المريض سقط 


السيرنك عرضياً على الأرض ملوةاً إياهاء ائتي صنعت من مادة تنفذ إليها السوائل. الطريقة الأمثل لعالجة 
هذه الحالة 

(4) استبدال تام لتلك الجزء اللوث من الأرضية 

(8) تظيف الأرض باماء والصسابون 

(©) تشميع وختم الفرفة وإزالة انتلوث باستعمال ابتلين أكسيد 

(0) تنظيف الأرض ب 0[ من محلول التنظية الغزلي البيض 

(۴) تعديل الدم المراق باستخدام برمتغنات البوتاسيوم 


توجیهات (العبارات 16-10): تتبع هذه الأسئلة التصالبة ج هذا القسم والمؤلفة من قاثمة عن الأحرف بعدة عبارات 
مرقمة. لكل عبارة مرقمة؛ اختر حرقاً راحدا ققط حيث يكون الأقرب إليها. بمكن اختبار كل حرف مرة. أو أكثر أو 
لا یتم ا.ختیاره مطلقاً. 


.10 


.11 


.16 


Benzelkonium chloride (A) 

Chlorhexidine (B} 

Formaldehyde (C) 

Halazone (D) 

Hexachlorophene (E) 

Methenamire (F) 

Metronidazole (G) 

Naldixic acid (HB) 

Nitrofurantoin (} 

Polymyxin B (MD 

Salicylic acid (K) 
يستعمل هذا المركب على شكل قرأ لتعقيم مياه الشرب. بل حال وجرد كمية كبيرة من المواد المضوية,‎ 
. فقد لا يتم استتصال الكيسات الإميبية‎ 
يمتلك هذا العامل فعالية ضد المراثيم سلبية النرام الخامجة للجهاز البوليء ولكن المقاومة قد تظهر‎ 
خلال گورس المعالجة. وهناك مقاومة متصسالبة مع ١أ0ة۸0×xا€. لا يمتلك الدواء تأثير مضاد للجرائيم‎ 
الجهازية.‎ 
الاستعمال آليومي للفينول ينجم نه ترسبات على الجلد لها تاثير مثبط انمو الجرائيم. قد يمتص اركب‎ 
ویسبب تائثبرات عصبیية عند انولدان عندما بستعمل کمامل مضاد للسكورأت المنقودية.‎ 


. الاعتلالات العصبية اثر متغمالا آن عدت بأسسمال ضذ! العامل عندما يستعمل عند مرضى سوء وظيفة 


الكلية. قد بسب ائدواء سال دم سحاد ند مرسش خوز 66۶۲. 
يدخل هذا المركب بشكل شائم 2 تركيب الصوابين المستعملة كمطهرات ولإجراءات التنظيف الجراحي. 
وهذا المركب بمتلك فعالية دنيا دد الزوأثف والمنشارية. 


٠‏ كمطهر بولي. هذا العامل غير ذعال ب معالجة أخساج السبيل البولي الناجمة عن المتقلبات. قد بحدث 


تعاکس تبادلي إذا استعمل هذا الدواء بشكل متواقت مع السلفاميدات. 


تتاول الإيشول مع هذا الدواء سوف يسبب غثیان. إقباء. مغص بطني. ترهج. صسداع لدی بعض الرضی. 


توحیهات (العبارات 28-17): تتيع هذء القصة التاريخية بأسئلة مناقشة. دون اختصضار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قأرن 


إجأباتك مع تلك المعطاة سے أخر قسم الإجابات. 


امرأة عمرها 41 عاماًء بعد عودتها من رحلة إلى مكسيكوء وهي مقيمة ةاد ۸٠0۲۸‏ اصيبت بإسهال مذ 


حوالي أسبوع تم شغاءه عفوياً .ل١‏ تشعر بأنها بصسورة جيدة دة أريع أشي ر لاحقة. ولديها عدم راحة بطفية 
أصبحت شديدة الالم مع حمى (بدون/ عرأض مهوية). لم يكن هناك قصة يرقان» حصاة مرارة, أو القتياب كبدي, 
داكن كان بشك بوجود التاب حاد بي الطرق الصفراوية: تم قول المريضة + امشفى لتثبييت بان الطرق 
الصقراوية علبيعية بإجرا ء تسیر علرق صشضراوي فمو ) „(oral cholecystogra»n‏ 


بعد الدراسات الشعاعية» حدث الإسال ثانية ٠‏ تم إحالة الريضة إلى معهد آخر وعولجت بدثياً بالیترونيدازول, 


الأجدية 


الشوأمل اأمساحةة للجراتيع البدخرفة والمطضرات البولية/445 


أمبيسلن والجنتاميسس باقتراض وجود كبدية أو التهاب ضاق صترإوي سحاد هع خراجات كبدبة . فيما بعد 
5ات الاختبارات ا مصفية لخم ج ألأهييياً إيجاييً . ويإجراء سكاان 0»«5 3 للكبد وانطحال تبين وجود الخراجات. ناء 
على ست الوجودأت تم إيقاق الجنتاميسين والآمبيسئن. 
تحسنت حالة الريضة بعد عشر ة ايام من الكور العلا ي القصوي م ناليترونيدازول والتتراسيكين. 
اضبحت دون حمى: واختبأزاتها اللضلية س نأجل خم الأميبيا اسبح ابيا أطي اهاوه لها قيا دة 3 
أسابيع, وأظهرت متابعة الغحوص شغاء تجاويف الخراجات وئم تتكر ر الأعرأض. 


7. ما هي الأسباب الشاثعة الأكثر احتمالاً تلإسهال عند سائح بعد ربحلة إلى دولة آمريكية مركزية؟ هل يجب 
معالجة مثل هذه الحالات من إشهال السافرين بالضادات؟ 

18. ما هي القعالية المضادة للجرأثيم للأمبيسلن والجنتاميسين المسثسئنة سے ذه السالةة 

19. لاذا استمر باستعمال الميترونيد ازول بعد إيقاف الصادين احلاهة ناذا أضيت التتراسيكلين إلى النظام 
العلاجي؟ 

20. ما هو سبب أستعمال المعالجة الفموية مع أل أ۸0أدههةها دة شلائة آسأبيع؟ 


5 الزوائف والجراثيم سلبية الغرام الآخرى سببت إانات ثالية لاستعمال اماع ا٣ء‏ ةةة تاجمة جزثياً 
عن تشكلها لةشرة رقيقة (هأةا) على الجلد حيث يمكن أن تعيش تلك التمضيات الدقيقة. إضافة لأن بعض 
العصيات سلبية الغرام قادرة على ألنمو ي المحاليل الحأوية على ملاح دسدنده)او2دط. قد يحدث النمو 
الجرثومي آيضاً س المحاليل من دال ه[-ع.0ف:۷ه۴. الجواب (8). 

2. إن الإنتان البطني غالبا ما يكون بخمج مختلط والموامل الهرضة الاكثر احتمالاً هي العصوائيات الهشة. 
الأنتروياكترياء الكورات ا لمعوية البرأزية . إن نظام الصادات أنذي يشمل الأمبيسلين والجئتاميسين سوف لن 
يسنيطر عى الخضواذيات المقة. العالجة التجرييية ا هذه الحافة يجب أن حشمل دؤا فالا خند هذا 
العمل . مئل المیترونيدأزول. Chiınoarnycîh, cefotetan, ee 0x0‏ و .imiperer‏ ائجواپ (€). 

5. الخمع الإضابة الفطري. خاصة الناجم عن امبيضات البيض. يحدث خألباً خلال الممالجة بالمتيرونيدازول. 
غالبية حالات الإنتان البعئني يعطى اميترونيدازول تسريب وريدي بصيء. يجب المحافظة على الأمبيسلين 
والجنتاميسين حتى يتم السيطرة على الإنتان. عتد صداأ الوفث نكون الجراحة مستطبة. لا تملك 
الميترونيدازول قعالية ضد الهوائيات. لا تغطي المشاركة بين الأمبيسنين. .جنتاميسن والميترونيد ازول المكورات 
الشقودية المقاومة على الميتاسيلين. الجواب (خ). 

4 من العوامل المدونة» فقط ال 040#ةاة هو الفعال ب الجرب رالقسل. هناك اهتمام خول الانتصاض 
الجهازي لهذ! اركب المحلبق موضعياًء الذي قد يسبب سمية حسبية. بشضمها المرضي من قبل الأطفال 
يسبب اختلاجات. الجواب (۸): 

5. عتما بکون آ۲م <5 .5 بحرر أل ١۸۳1١8‏ ۵ا( ألفورم الدهبد. التّث خو مضاد جرئوة.ي: يمكن تحقيق هذا 
۴م ب البول ولكن لا يمكن تحقيقه ج أي مكان خر بے الجسم يععلى أحياناً حمض الأسكوربيك مع 
methen mine‏ لضىمان ۲م بولي منخفض. الجواب (©). 

6. تتطور المقاومة الدوائية السريرية ببطه شديد باستعمال «أها٥‏ ۲٠0ا‏ كمطير بوتي. لا يوجد مقاومة 
متصالبة بين الدواء والأدوية الأخرى المستعملة 4 معالجة الأخماج الجرثومية للسبيل البوئي. الجواب (8). 

7. لا يوجد عطهر جرئومي قيد الاستعمال لديه القدرة على تمزيز شفاء الجروح؛ وغالبية المواد تعمل على عكس 
ذلك حموماًء فان تنتظيف التسحجات والحروق السطحية باناء والصابون سو فعال تماما واقل أذية من تطبيق 
المطهرات الموضمية. الجواب (8). 

إن الأخماج أثبولية النابمة عن الكلاميدي التراخوسية اقل أحتمالاً أن تسنبيب على جميع الأدوية المدونة مأ 
عدا النتروفورانتوثين الذي يمتلك فعالية ضد العديد من العوامل المسرضة الجرثومية 4 السبيل البولي 
باستشاء العصيات الزرق (الزوائنى) وسلالات المتقلبات: الجواب (0). 

9. تحتوي المنظفات المبيضة المنزلية على الصوديوم 010۲لا . تحديد المبيض بنسبة 10:1 يكون قعال بغ 
تطهير الدم المراق على السطوح النضفوذة للسوائل. بإضافة لقدرته على تعطيل 1۷ فإن محاليله تمتلك 
فعالية مطهرة ضد الفيروسات مئل غيروس التهاب الكبد 15. الجوأب ((0). 

6. إن إضأفة 8-4 منغ من ال 11420۸8 لكل ليتر من الماء سوف بعقم غالبية عينات الماء ج حوالي 30 دقيقة؛ 

ونکنه سوف لن يقتل كيسات المتحول الزحاري النسيجي. الجواب (0). 
11 نة نفا . هي كينولون يتشابة بنيوياً مع ال ا0×۵6«]. كلا الدواثيين يستعملان ‏ معالجة اماج السبيل 
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البولي» وقد تحدث مقاومة متصالبة. قد تخفض مشتقات الكينولون من عتبة الاختلاج عند الأشخاص 
المستعدين لذلك. الجواب (8). 

2. إن تكرار حمام الولدان بال ٢1ص00‏ ا۸ع ×1 للوقاية من مستعمرات المكورات المنقودية قد يسمح بحدوث 
امتصاص جهازي. الذي يؤدي إلى تاثيرات عصبية (مثل تنكس المادة البيضاء الاسفنجي الشكل). الجواب (8). 

3. تحدث تقاعلات انحلال الدم الحاد عند مرضى عوز 66۶2 عند استعمال أدوية ذات تأثير مؤكسد والتي 
تشمل مضادات الملارياء نالديكسيك آسيد» السلفاميدات. والنتروفوران. قد يحدث اعتلال عصبي متعدد 
شديد مع تنكس العصضب الحسي والحركي باستعمال النتروفورانتوئين. هذه التفاعلات أكثر احتمالاً أن 
تحدث عند مرضى سوء وظيفة الكلية. الجواب (1). 

14. الکلورهکسيدين هو بيفوانيد يحدث اضطراب ۓ الأغشية السيتوبلاسمية خاصة للجراثيم إيجابية الغرام. 
هذا العامل أقل فعألية ضد الزوأئف والمنشارية. الاستعمالات بالمشفى تضم غسل الأيدي» تنظيف الجروح» 
وتحضير الجلد المهيى للعمل الجراحي. الجواب (8). 

15. إن فعالية ال ٠ن‏ سء اء كمطهر بولي تنجم بشكل رئيس عن تحرر الفورم آلدهيد 4 ام حامضي. 
السلفاميدات قد تشكل مركبات غير منحلة مع الفورم ألدهيد ينجم عنها تعاكس تبأدلي. إن المتقلبات تقلون 
البول وبالتالي تمنع من تحرر الفورم الدهید. الجواب (۴). 

16. يثبط الميترونيدازول ألدهيد ديهيدروجيناز قد يسبب تفاعل شبيه بالديسلفيرام عند المرضى الذين يتناولون 
مشروبات كحولية أثناء تناول الدواء. الجواب (6). 

7. الأسباب الشائعة لإسهال المسافرين هي أخماج ناجمة عن الكولونيات الجرثومية والفيروسات. غالبية هذه 
الأخماج تحدد نفسهاء وعادة ما يكفي إعاضة السوائل والشوارد. الصادات (مثل دوکسي سیکلین. -1۸۴ 
)5SM×‏ تفيد كعوامل وقائية ضد مثل هذه المتعضيات ولكن غير قمالة غ الأخماج الهضمية الناجمة عن 
الفيروسات. وفعاليتها قليلة ضد الأوالي الهضمية. 

8. لقد تم شمل الأمبيسلين والجنتاميسين بے النظام العلاجي على أساس احتمال وجود إصابة جرثومية 2 
التهاب طرق الصفراوية الحاد» الذي وضع کتشخيص سريري بدئي. ليس هناك دواء فعال ضد خمج 
الأميبيا. سوف بغطي الأمبيسلين المكورات العقدية (بما فيها المكورات المعوية) وبمض متعضيات معوية 
سلبية الغرامء والجنتاميسين فعال ضد العصيات سلبية الفرام الهوائية. لا بوجد دواء فعال بشكل جيد 
ضد اللا هوانيات سلبية الغرام» والجراثيم اللا هوائية هي السبب الرئيس لخراج الكبد الجرثومي. 

9. ادى تأگید التشخيص بالداء الأميبي لتعديل العلاج إلى الميترونيدازول. الذي يمتلك فعالية ب4 غالبية 
الحالات الداء الأميبي خارج اللمعة. التتراسيكلين الفموي هو مثبط للجراثيم التي ترافق المتحول النسيجي 
ج الأمعاء. 

)diioxanide frote) odoquinol .20‏ لیس قیال داء الأميبي المعوي الشديد أو ب خراج الكبد الأميبي. 
تستعمل هذه الأدوية بے الداء الآميبي المعوي غير العرضي. لمعالجة الخمج الحالي ب الأمعاءء والاستثصال 
الكلي للأوالي للوقاية من تكرار المرض (انظر الفصل 53). 
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الأهداف 
یجب أن تکون قادراً علی: 
تدوين الخطوات التي يجب أن تتخذ قبل البدء بالمعالجة التجريبية اضادة للجراثيم: 
* وصف أهمية اختبار التحسس وتحليل مستويات الدواء المصلية أو معايرة المبيد الجرثومي 2 المعالجة 


للكيمياثية المضادة للجراثيم. 
ء تحديد الأدوية المضادة للجراثيم التي تحتاج تعديلات رثيسة بل الجرعة لدى تبدل الوظيغة الكلوية أو الكبدية. 


أو عندما يستعمل التحال. 


٠‏ تدوين أسباب مشاركة الأدوية المضادة للجراثيم والآليات المحتملة للتساند الدوائي. 
٠‏ وصف الأسس المستبطنة ے المعالجة الوقاثية بمضادات الجرأثيم وأعطاء أعثلة عن الاستعمال الشائع 2 
الوقاية الجراحية وغير الجراحية.ء 


تعنم التعاريف التالية 


المصطلح 
المعالجة الوقائية بالضادات 
الممالجة الدوائية بمشاركة 
الصادات 
افغال ج ةالتجرييي تة 
(الافتراضية) بالصادات 
التركيز الثبط الأدنى 
(MIC)‏ 
أختبار الحساسية 


المغاهيم 


الجدول 1-51؛ تعاريف. 
اا 
استعمال أدوية الصادات لإنقاص خطورة'الإنتان 
استعمال اثنان آو أكثر من الأدوية معاً لتزيد من فعاليتها أكثر من استعمال كل دواء بشكل 
مفرد 
البدء بالمعالجة الدوائية قبل تخديد نوعية العامل اممرض 


تقدير حساسية العوامل الممرضة تجاه الدواء من أجل مقازنتها مع المستويات الدموية أو 
النسيجية المتوقعة 
طرق مخبرية تستعمل لتقدير .حساسية العامل الممرض ا)عزول تجاه الصادات 


۸. الطرق الإرشادية ج المعائجة بالصادات: المعالجة التجريبية بالصادات هي معانجة تبدأ قبل تحديد نوعبة 
العمل الممرض بثاء على قرضية وجود الإنتان الذي يثطلب العااج الدوائي مباشرة. قبل البدة بمثل هذه 
المعالجةء فمن القبول بالممأرسة وضح تشخيص سريري للخمج الجرثومي,؛ الحصول على عينات للتحليل 
المخبري» وضع تشخيص بيولوجي حيوي» التقرير قيما إذا كانت المعالجة تسبق نتائح الاختبارات المخبرية. 


وأخيراً اختيار الدواء أو الأدوية المثالية. تعطي الدراسات التي يتم نشرها سنمياً قوائم حديقة بأدوية 
الصادات المفضلة من أجل العوامل الزضية المحددة. تزود مثل هذه القواثم بمرشد مفيد للمعالجة التجريبية 
مبنياً على تشخيص بيولوجي حيوي افترأضي. جدول 2-51 بين الأدوية الحالية المفضلة والعوامل البديلة من 
أجل الموامل الممرضة الشانعة الختلفة. 


8. سس المحالجة بائصادات: إن المعالحة بالصادات لاأخماج المثبتة يجب أن تتبع المبادئ التالية: 


1. اختبارالتحسس: 


إن نتاثج اختبار التحسس يتم قبها تقدير حساسية الدواء تجاه العامل الممرض. تنبا 


هذه النتائج بالتركيز المثبطة الأدنى. 
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العامل الممرض الأدوية المفضلة الأدوية البديلة 
المكورات إيجابية الغرام | بنسلین 6 أمبیس لین ذا تحسس. غير | سیفالسبورین,؛ فلوروکینولون, ماكروليد 
المكورات الرثوية أ ذلك الفانكومسبن ± الريفامبين 
المكورات المقدية إشأثحة) | بنسلين 6. أعبيسلين سیفالوسبرین. ماکرولید 
الملكورات العنقودية أ البنسنين المقاوم على البنسليناز سیغالوسبورین. فانکومسین. ماکرولید 
(المغرزة للبنسلينان) 
اللكررات العنقودية | تانكوميسن gi SMX-TMP linezolid: VRSA®*‏ 
المقاومة على الميتاسلين) ستریتوغرا 


الكورات المعوية البرازية_| بنتلين 6+ جنتامسين ٠_٠‏ | فانكوميسين + جنتامسين 


المكورات سلبية الغرام سیفالوسبورین, فلوروکینولون أمینوغلوكوزيد. بنسلين وامنع الطيف 
المكورات البنية SMZ-TMP‏ 


الشيغلا والسالمونينا القلوروكینولون ,SM×-۴‏ أمبيسلين الجيسل الثالث 
من السيفالوسبورين. 

انترویاکتر, وتر | SMZ-TMP, IıP€^€"‏ بنسلین واسع الطیف. مینوغلوکوزاید 

المنشارىة الفلوركينولون 

سيفوروكسسيم» أو جيل ثالث من | 2 کلزرا یکول 

السيقالومنبوين 


العصيات الزرق 
العصوانيات (نظشيرة 
الجرثومية) الهشة 
متفرقات 

المتقطرة الرثوية 

اللولبية الشاحبة نسلين -6 

المكورات المتقودية المقاومة على الفغأنكومسين 


میترونیدازول. کلیندامیسین 


ماکرولید آو #لوروکینولون ¦ دوکسي سيکلن 


(1€5) مقارنة مع المستويأت الدموية أو النسيجية المتوقعة. الطريقتا؛ الأكثر شيوعاً لاختبار التحسس 
هما الانتشار القرصي (۲٥اva-Kirby)‏ وتمديد ١ا٠0۲۔‏ بعض نياع :لجراثيم (مشل المكورات البنية. 
المكورات المعوية. ااستدمات النزإية) يمكن أن تتبادل الاختبار انباش. اامبتالاكتاماز؛ حيث أن نماذج 
التحسس تكون متطابقة لكل السلالات م٠‏ عد! انفرزة الببالاكتاماز. 

2 تركبزالدواء 2 الدم: قد يكون من الملاثم تیاس ترکیز الدواء 4 اندم ندا تستعمل عوامل ذات 
هامش علاجي ضبق (مثل. الامينوغنوكوزايد. الفانكومسين) وعننما تكون لأست جابة السريرية قليلة تجاه 
النظام العلاجي الدوائي. 

3. المعايرات المصئية لبيد الجرثومي: ب يعض الأخمأج حيث أن دفاعات أللضبف # تساهم ے الشغاء 
بشکل قلیل. هإن المعايرة الصلية للمبيد الجرئومي يمكن أن تؤكد الإختيار الملائم لادواء والجرعة. مصل 
ذو تمدید تسسئي يحضن مع كميات قياسية من العامل الممرض العزول من المريض, إن القتل ل تمديد 


8 عموماً بعتبر عقنعاً. 
4. طريق الإعطاء: تفضل الطرق الخلالية ب معالجة غالبية الحالات الإنتائية الجرثومية الخطيرة. 
الكورامفينكول. الفلوروكینو نوتات؛ 581-7٧۷۴‏ قد تكون غعالة من ريق الغہ. 
مراقبة الاستجابة اتعلاحية يجب مراقبة الاستجابة العلاجية غ المعانجة الدوائبة سيريا وبيولوجيا 


n 


حیویاً (مخبریا) لکشت تور انةاومة أم خمج إضالل. تعتمد مدة الممالجة الدوائية عى العامل المسرض 
(كورس علاجي دلول ي آخماج الفطمر والمفطورات). ومكان الإنتان إمثل التهاب الشغاف, ذات المظ. 
واننقي تتطلب ممالجة دوائية أطول) وعند رض مثيطي المناة. 

6 الفشل السريري ب العالجة بالصادات: يمكن أن تتجم عدم كفاية الجواب اامسريري أو المخيري من 
أخطاء ب اختبارات المخبرء مشاكل بے الدواء. 
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(اختبار غير صحيح» ضعف قدرة اختراقها لاتسيح عدم كفابة الجرعة)؛ انريض (إضعف دقاعات 
المضيف: خراجات غير مقخرة) أو الغامل الممرض ([ععاومة. خمح إضاي). 


¬ 


. اتعوامل التي تؤشر على استعمال الصادات 

1. مقارنة التأخيرات المبيدة والقيعطة تلحرائيم: تشم !احسأدات كمثبط لاجرئوم: الكليندامسين» 
«اكروليدات. السلفاميدات وانتتراسبكلينات. إن الترأكيز اأنواثية الثبطة لنمو الجراثيم أقل بكثير من 
تلك التي تقتل الجراثيم. تضم الصادأت المصنفة كسيدة نلجرائيم الامينوغلوكوزيدات بيتالاكتام 
قلوروكينولونات, الميترونيد أزول, غالبية العوامل المضادة تامتفطرات والفانكوميسين. هذه الأدوية المبيدة 
تمتلك اختلافاً قليلاً بين التراكيز المثبطة انمو الجراثيم والتراكيز القاتلة للجرثوم. إن الأدوية المبيدة للجراثيم 
مفضلة ج معائجة الأخماج عند المرضى ذوي آليات الدقاء الضميغة. خاصة الرضى مثبطي الناعة. 

بعض العوامل اللبيدة للجراثيم (الامينوخاوكوزيدات. الفلوروكينولونأت) عبيدة للجراثيم معتمدة على 
التراكيز depend ٤2‏ «ەiاa>ا«عءnهء.‏ إن تزايد المستبيات الدموية العليا (Kدعم)‏ لمثل هذه الآدوية يزيد 
من نسبة ومدى التاثيرات المبيدة للجرأثيم. هذا يكين أحد العوأمل المسؤؤلة عن القعالية العلاجية 
للجرعة المالبةء مشل إعطاء الامينوغلوكوزيدات مرة واحدة يومياًء عوامل مبيدة للجراثيم أخرى 
(بيتالاكتام. الفانكوميسن) تبيد الجراثيم ممتمدة على الزمن 945عص «١-40‏ . حيث يكون التأثير القاتل 
للصادة غير معتمد على تركيز الدواء ويدوم هذا التأثير فقط عندما يحافظ على المستويات الدموية 
أعلى من التركيز البيد للجرثوم الأدنى .)M8٤€(‏ 

إن تثبيط النمو الجرثومي بحيث يستمر حتى بعد هبومل !اترأكيز الدموية الصادة إلى مستويات منخفضة 
دى التاثيرا)تأخر لنصادة (۶۸€) 06٥ 11٤۲‏ iظ٤‏ هاوه ۔ إن آلية ال ۶۸۴ غير وأضحة؛ ولكن رہما تعكس 
الزمن المتاخر الذي تحتاجه الجراثيم لتركيب الأنزيمات والمكونات الجثوية: حبث من المحتمل أن يستمر الصاد 
سے موقع التأئيرء أو تتعزز حساسية الجرذوم تجاه البلعمة وآلیات الدهاع الأخری, قد تکون ال ۶۸۴ عامل آخر 
بساهم ب4 الفعالية السريرية لإعطاء الامينوغلوكوزيدات جرمة عالية مرة وأحدة يومياً. 

2. آليات اطراح الدواء: إن تبدلات الوظيفة الكلوية والكبدية . وأستعمال التحال ء يسكن أن بؤثر على الحرائك 
الفارماكولوجية للصادات وريما يكون من الضروري تعديل المرهة. إن الآليبات الرئيسة لاطراح الصادات 
الشائعة الاستعمال موضحة بك الجدول 2.3-51 حال شح آلبول (تصفبة الكوياتينين <5 مل/دقيقة). فإن 
نصف العمر الاطراحي للأدوية التي تطرح عن طريق الكلية يزداد بشكل ملحوظ, عادة يكون من الضروري 
إنقاص الجرعة الدوائية بشکل رئیس. الارٹیرومیسن, کلیند امین 5لورامفینکول» ریغامبین. والکیتوکونازول هي 
أستشاءات لا تحتاج لتبديل جرعتها عند مرضى قصور الكَلية. عند مرضي سوء الوفليفة الصفراوية» أو تشمع 
الكبد قد يحتاج لإنقاص الجرعة للأدوية التي تخضع للاطرأح الكبدي والتحال؛ حيث تنقص بشكل 
ملحوظ من المستويات البلاسمية العدبد من الصادات. جرعات إضافبة من هذه الأدوية قد تكون مطلوبة 
لإعادة تحقيق مستويات بلاسمية فعًالة بعد هذء الإجراءات. تشمل الأدوية التي لا تنزع من الجسم 
بالتحال الدموي lلاaضgٿرسj tetracyclines, nafcillin, erythromycin, ceftriaxone, cefoper8Z0n¢, ı8‏ 
cefoni e‏ والمانكوميسىن. 

3. الحامل والوليد: إن المعالجة بالصادات خلال الحمل و مرحلة الوليد تتحللب أهتماماً خاضاًء تسبب 
التتراسيكلينات سوء تصنع الميناء وتثبعل النمو العظمي. اأسافاميدات. بازاحتها البيلروبين من ألبومين 
الصلء قد تسبب أليرقان النووي عند الوليد قد يسبب انكلورامةينكول متلازمة الطفل الرمادي. أدوية 
أخرى يجب أن تستعمل بحنر بشنيد خلال الحمل تشمل غالبية محضادات الفيروسات ومضادات الفطور ولا 
يوصى بأستعمال الفلوروكينولونات عند الحأمل أو عند الأطفال بسبب تأثيراتها المحتملة على تمو الفضاريف. 


321 اطراح الصادرات الشاثعة الاستنمال. 


امفوترسین ۱8 امبیسلین. سبنوبیرازون» کلورامفینگول. aa‏ » آربٹرومیسین,؛ ایزونیازید . 

کیتوگونازول, «اء‌گهه, ریغامبین 
الأسيكلوفير (وغالبية العوامل المضادة للفيروسات)» آمينوغلوكوزيدات» سيفالوسبوريئات (ليس 
,)vefonicid, cofirixane, cefoperaone‏ البنسليتات (عدا نافسيلين). السلفاميدات 


التحال الدموي 
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4. التداخلات الدوائية: تحدث التداخلات أحياناً بين مضادات الجراثيم والأدوية الأخرى (انظر القصل 61). 
تشمل التداخلات التي تعزز السمية الكلوية أو الأذنية غندما تعطى الأمينوغلوكوزيدات مع مدرات 
الَروة الفانكرميشتان أو السيزيلاتبن. إن العديد صن الأدوية التي تتداخل مع السلفاميدات تقوم على 
المنافسة على الارتباط ببروتيتات البلاسما وتشمل هبوط سكر الدم الشديد بالسلفوئيل يوريا وتفاقم 
نقص البروثرمبين الدم باز دامدق٣وس.‏ يحدث تفاعل شبيه بالديسلفيرام لدى تناول الأثيانول مع 
المتيرونيدأزول. ومع 114-862 ومح آلعديد من السيفالوسبوريتات (انظر الفصل 43). يثبط 
الار ثيروميسين الاستقلاب الكبدي ناعديد من الأدوية quindine, phenytoin, loratidine, lidocaine, Jia‏ 
.warfaring clozapine, theoplylline, sildenafil‏ تثبط مضادات الفطور الآزوتية (مثل الكيتوكونازول) 
استقلاب الكافئينء الكاريامازين. والسیکلوسیورین. مثبطات 116-00۸ ریدکتازء میتادون؛ موانع الحمل 
الفمويةء الفينيتوتين؛ سيلد نافيل الفيرابأميل. والزيدوفودين. ال ”وص ة۸ هو محرض للأنزيمات 
الكبدية المسزولة عن استقلاب اندواء ينقص من تأثيرات الديجوكسين. الكيتوكونازول. موانع الحمل 
الفمويةء البروبرأنولون والكيندين والورفارين. 


المشاركة الدوائية للمبادات: قد يستطب المعائجة المتعددة بالصادات 4 الحالات السريرية التالية: 

1. الحالات الاسعافية: 2 الأخماج الشديدة (خاصة إنتان الدم؛ التهاب السحابا) يلجا إلى المشاركة 
بالصادات بشكل تجريبي لتثبيط جميع العوامل الممرضة امحتملة. 

2. تاخبرالقاومة: يستطب مشاركة الصادات 2 الحالات التي تظهر فيها المقاومة بسرعة وتضعف فرصة 
الشفاء. لهذا السبب المشاركة الدوائية تعتبر ذات أهمية خاصة 2 معالجة السل. 

3. الأخماج المختلطة: قد تكون مشاركة متمضيات متعددة مسؤولة عن بعض الأخماج. مثال ذلك إنتانات 
البريتوان التى يمكن أن تنجم عن عدة عوامل ممرضة (مث اللاهوائيات والكولونيات). فقد تتطلب المشاركة 
الدواثية لتحقيق التفطية. إن الأخماج الجلدية غالبا ما تنجم عن جراثيم مختلعلة. فطور وفيروسات. 

4. لتحقيق تأثيرات متساندة: إن استعمال المشاركة الدوائية شد عامل معرض ممس قد ينجم عن تآثير 
آکبر من استخدام دواء واحد. مثال ذئك استعمال البنسلين مع الجنتامسين ب التهاب انشغاف بالمكورات 
المعويةء استعمال النبسلين الواسع العليف مع الامينوغليكوزيدات يك أخماج العصيات الزرق. ومشاركة 
الأمفوترسين 8 مع الفلوسبتوزين ي التهاب السحايا المستخفيات. 

باستخدام مصحللح التأثيرات المبيدة للجرڈوم؛ قتان نتائج مشاركة صادين قد تكون ليس ذات أهمبة. 
تسانديةء تقوية. أو تعاكسية. (انظر الفصل 61). مثل هذه التآثبرات قد تكون أكثر وضوحاً ج الزجاج 

مما هي 4 المستويات السريرية. بعض الآليات التي يمكن اعتبارها ذات ثتائج تساندية: 

.٩‏ الحصار التسلسئي: قد تثبط الأدوية المشتركة اثنان أو أكث. من «دلوات السبيل الاستقلابى. مثال 
ذلك التري ميتويريم السلفاميتوكسازول )۳M۳-5۸2(‏ تحصد :رات مختلفة ب تشكل حمض 
تتراهیدروفوليك. 

. حصارالأنزيمات المعلة للدواء: لإعة oأمولvu SA. cla‏ و0 جمیعها تمل 
النبسليناز وغالباً ما تشرك مع أدوية البيتالاكتام الحساسة على النبسليتا:. 

١ء‏ تعزيز التقاط الدواء: تزداد نفوذية الامينوخليكوزيدات بعض تسرت جراثيم معينة للصادات 


المثبطة اجدار الخلية (مثل البيتالاكتام) ينقد أنها تملك بعض التأشيرات التساندية. 


. المعالجة الوقائية بالصادات: يمكن تلخيص اباد العامة لامعالجة الوقائية بالصادات بالآتي: (1) يجب أن 


توجه الوقاية داثماً باتجاه عامل ممرض معين. (2) يجب مدم تطور القاومة خلال فترة استعمال الدوا» () 
يجب أن تستعمل المعانجة الؤقاية نة محدودة. (4) يجب استممال جرصات علاجية تقليدية. و (5) يجب 
استخدام المعالجة الوقائية فقط بے حالات التأكد من الغعالية الدوائية. 
يبين الجدول 4-51 أمتلة عن الحالات السريرية خير الجراحية الشائعة حيث تكون الوقاية 
باستعمال الصادات الفعائة. الوقاية غير الجر احيةء ذكرت ب النصول الأولى وألتي تضم الوقاية من 
أخماج الحمة المضخمة للخلايا وأخماج 11۷ الانفلونز! المكيرات السحائية اسل ل الرغم أنه غ 
بعض الأحيان تكون أقل فالية فإن الوقاية باستعمال الصادات تعتبر شائعة 4 جروح المضات الحيوانية 
واليشرية والتهاب القصبات اازمن. يعطى المريض المصاب بنقص الكريات البيض الشديد غالبا معالجة 
وقأئية بالصادات. 
یجب آن يحدد الاستعمال الوقاثي للصادات بعد العصل الجراحي حيسث يشمل الإجراءات التي 
تترافق بإنتان أكثر من 5 4 الحالات غير المعالجة ب الظروف المثالية. يجب أن تتضمن الوقاية المبادئ 
المدونة أعلاه. باختبار الدواء بناء على المتعضية الخأمجة الأكثر احتمالا ويبدا بالعلاج فقط قبل الجراحة 
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الجدول 4-51:أمغة من الوقاية بالضادات للحالات غير الجراحية مع فعالية مثبته. 


ا 3 
منه الوا 


التهاب الشفاف الجراخات ألقموية او | اموكسيئين (فموي) | يا حال قرط التحسس من البنسلين 
الننية عند مرضى ثوي | اوامبيساين | يعطى كلينداميسن (فموي) آو 
الخطورة الفاليةة دی القانكوميسن 


بريد 


> 
مرات‎ 4 
EAE e 


ااعندالوليد _ ____ | نتران‌القضة ا 
التهاب الأذن الوسطى | الإنتان التكرر ______| الاموكسسلين___| فعالبته جيدة 


اخماج التتبيل البونس. | الإتتان التكرر_____٠|‏ 527۲۶___. | بشكل بديل. عالخ كلاهجمة 


* تشمل عوامل الخطورة الدسامات القلبية الصنمية. تشوهات ظلبية خلقبة, التهاب شغاف سابق, شوء وظيفة دسامية 
رثوية. وهط الدسام التاجي مع قصور دسامي. 


ويستمر خلال العملية. إن الجيل الأول من السيفلوسبورينات (مثل ١نا0عة؟ءه)‏ غالبا ما بختار ال 
cefotetang cefoxitin‏ الذي يستعمل عند مرضى الجرأحة الذين لديهم خطورة الإصابة بالجراثيم 
اللاهوائية. الحالات الجراحية التي تكون فيها المعالجة الوقائية مفيدة (أو تستعمل بشيوع) تضم 
جراحات هضميةء استتصال رحم عن طريق المهبل» قيصريات» جراحة عظمية مفتوحةء والجراحات 
السنية عند مرضى الدسامات القلبية والدسامات الصنمية. 


الأسئلة 


التوحيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة ے هذا القسم تتبع باجابات أو متممات ألعبارة. اختر واحد فقط من 
الإجابات أو متعمات العبارة بحيث تكون الأفضل ج كل حالة. 


العبارات 3-1: مريض مشفى مصاب بالإيدز يتناول أدوية مضادة لفيروس الروتافيروس؛ ولكن ا يتناول معالجة 
وقائية بالصادات. تطور لديه إنتان دم وحمى توقم أنها ناجمة عن العصيات سلبية الغرام. المعالجة سوف تضم 
الصادات: والأدوية والتي تضم أمينوغلوكوزيدات» سيفالوسبورينات والفلوروكيغولونات وء نصا 
1. إن المعالجة بالصادات عند هذا المريض الثبط المناغة بشدة يجب أن لا تبدا قبل 
(4) تحديد المامل الممرض بالمخبر البيولوجي الحيوي 
(8) أخذ المينات إلى المخبر وفحصها 
)٥(‏ توفر نتاتج تلوین غرام 
(0) إعطاء أدوية خافضة للحرارة لإنقاص حرارة الجسم 
(8) توفر نتائح اختبارات التحسس المضاد الجرثومي 
2. إذا اسنتعمل الجتتامسين جهازياً ب المعالجة لدى هذا المريض؛ غريما ينصح بمرأقبة مستوى الدواء المصلي لأن 
(4) لأن الدواء غير مستقر 4 الحمض المعدي 
(8) تأثيره المضاد الجراثيم سوف بتعاكس بالسيفالوسبورينات 
(©€) الجنتامسين ذو سمية دموية 
(0) الدواء موف لا ينفذ عبر الحاجز الدموية الدماغي 
(۴) الجنتامسين ذو نافذة علاجية ضيقة 
3. يجب أن تعطى مشاركة دوائية لدى هذا المريض لتغطي المتعضيات المتعددة أو نلحصول على تأثير تساندي . 
أمقة من المشاركات الدوائية بالصادات ذات ألتائير التساندي اكد على المستوى السريري لا تشمل 
(4) الامفءترسين 8 والفلوسيتوزين 4 التهاب السحايا بالمستخفيات 
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(8) كارينسلين وجنتاميسين 4 أخماج الزوائف 
(©) النبسلين والتيكارسيللن التهاب السحايا الجرثومي 
(0) البنسلين والفانكوميسين بل أخماج المكورات المعوية 
(۴) تري میٹوبریم وسلفامیتوکسازول ے أخماج الکولونیات 
العبارات 54: مريضة حامل عمرها 27 عاماً لديها قصة التهاب حويضة وكلية سابقة وتطور لديها إنتان طرق تفسبة 
علوية شدید يبدو آنه ناجم عن عأمل جرثومي. تم قبول المريضة 2 المشفى وسوف يوصف صاد حيوي للمعالجة. 
4. افترض بان الطبيب مهتماً حول تأئير ضعف الكلية على جرعة الدواء لدى هذه المريضة, أي من الأدوية 
التالية أقل احتمالاً أن تحتاج إنقاص جرعتها حتى ولو كان الكرياتنين أقل من 15 مل/دقيقة؟ 
Ampicillin (4)‏ 
Cefazolin (B)‏ 
Clindamycin (C)‏ 
Clindamycin (D)‏ 
Trimethoprim-Sulfamethoxazole @)‏ 2 
5. أى من الصادات التالية يبدو أنها آمنة تماما لعالجة الإنتان لدى هذه الحامل المريضة؟؛ 
Azithromycin (A)‏ 
Clarithromycin (B)‏ 
Erythromycin (C)‏ 
Sulfadiazine (D)‏ 
Tetracycline (E)‏ 
6. التداخل الدوائي الشائع الذي يحدث باستعمال أدوية الصادات. خاصة الأدوية ذات الطيف الواسع المضاد 
للجراثيم هي 
(4) تفاعلات شبيهة بالديسلفيرام لدى تناول الأثيانول 
(8) ازدياد السمية الأذنية إذا أعطى المريض مأأصع ء0 سيم 
(©) تعزيز التأثير المضاد للتخٹر لا «أعواوس 
(0) ازدیاد التأثيرات غير المرغوبة إذا أعطي الأسيتامينوفين كخافض حرارة 
(8) ارتقاع الضغط الشرياني بتناول الخمر الأحمر أو الجبنة 
7. لا يوجد هناك إثبات بآن المعالجة الوقائية بالصادات ذات فائدة مؤكدة غ 
(4) تمأس مع حالة ذات رئة بالمتفطرات 
(8) إسهال المسافرين 
(O‏ تمأاس مع حالة سيلان بني 
(0) إنتان مجاري بولية متكررة 
(8) انقلاب تفاعل السلين 
8. اي من الآتي ليس آلية مثبته للتساند الدوائي للصاداتة 
(4) الدواء 4 والدواء 8 يحصران الخطوات المتتالية ب4 السبيل الاستقلابي الجرثومى 
(8) الدواء ۸ یعزز تراكم الداء 8 ضمن الجرثوم : 
)٥(‏ الدواء ۸ يحرض الإنزيمات التي تحول الدواء إلى شكل أكثر قطبية 
(۵) الدواء 4 ينبط الأنزيمات التي تعطل الدواء 8 
العبارات 10-9: مريضة عمرها 48 عامأً قررت إجراء استئصال رحم عن طريق المهبل. سوف تستعمل صاد حيوى 
للوقاية من الإنتان بعد العمل الجراحي. وقد افترض ليكون نادم الجيل الأول من السيفالوسبوزين. بأن يعطى 
وريدياً بالجرعة الطبيعية العلاجية مباشرة قبل العمل الجراحي ويستمر به حتى تتخرج المريضة من المشفى 
9. آي من العبارات التالية حول التدبير الدوائي المستهدف لدى هذه المريضة أقل صحة؟ 
(۸) بدون وقاية؛ فإن نسبة الإنتان التالي لهذا الإجراء تزيد عن 45 غ الظروف المثالية 
(8) هذا الدواء سوق لن يكون فعالاً ضد نظير الجرافيم (العصوانيات) 
(€) الموامل الممرضة المحتملة لم تعد تقاوم هذا الداء بسرعة 
MM)‏ الخمج المكتسب بالمشاب سوف يمكن الوقاية منه بالمعالجة خلال مرحلة الإقامة ب المشفى 
(8) لقد آقبت فعالية الوقاية ي4 هذا النوع من العمل الجراحى 
10. إذا خطط لهذه المريضة إجراء جراحة كولونية منتخبة, فالوقاية المثالية ضد الإنتان سوف تكون بإعداد 
الأمعاء ميكانيكاً واستعمال 
Cefotetan (A)‏ وريدي 
GB)‏ «ااAmpci‏ فموي 
erythromycin- neomycin (O‏ فموي 
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(0) الجيل الثالث من السيفالوسبورينات وريدي 
(۴) الفلوروکینولون وریدي 


. أي من الصادات التالية أقل احتمالاً أن تؤثر 2 الاستقلاب الكبدي للأدوية الأخرى؟ 


Ampicillin (A) 
Chloramphenicol (B) 
Erytiromycin (C) 
Ketoconazole (D) 
Rifampin (E) 


. أي من الصادات التالية لا تحتاج إضافة لجرختها بعد التحال الدموي؟ 


Ampicillin (A} 

Cefazolin (B) 

Ganciclovir (C) 

Tobramycin (D) 

Vancomycin (E) 

إن استمرار التثبيط النمو الجرتومي الذي قد يبحدث بالتعرض المحدود تبعض الصادات يدعى: 
(4) تأثير مبيد معتمد على الزمن 
(8) افير متاخر للضادة 

)٤(‏ تساند سریري 

(۵) تاثیر مبید معتمد على الترکیز 
(۴) حصار تسلسلي 


. إذا استممل ال «نالزءأوصة و«ناازمهإمزم مشاركة لمعالجة الأخماج الناجمة عن العصيات الزرق فقد تحدث 


معاكسة. الشرح الأكثر احتمالاً هو ذلك: 

(۸) کلا الدوائین یشکلان مرکب غير منحل 

(8) البيبراسيللين بحصر التصاق الامبيسلين على البروتينات الرابطة للبنسلين 
)٥(‏ يحرض الامبيسلين إنتاج البيتالاكتاماز 

(0) الآنزيمات الحالة الذاتية تتثبط بالبيبراسيللن 

(۴) الامبيسلن هو مثبط لنمو الجرثوم 


توجيهات (العبارات 20-15) هذه القصة التاريخية تتبع بأسئلة مناقشة. دون باختصار إجاباتك (5-2 جمل) ومن ثم قارن 
إجاباتك مع تلك المعطاة ج آخر قسم الإجابات. 


طفلة عمرها 42 شنهراً أحضرت للمشغى لغرفة الإسعاف مصاأبة بالحمى وعلامات تقترح وجود التهاب 


سحايا جرڈومي. قبل شهرين من الآن, عولجت من أجل القهاب أذن وسطى بالسيفاكلور وقد تطور لديها طفح 
شروي. لا بوجد سجل يؤكد تناولها للقاح الستدميات النزنية ذوع 0. ج امشفىء الطفلة عولجت بالأمبيسلين 
والكلورامغينكؤل دة 72 ساعة ومن ثم وضفت على الكلورامغينكول لوحده باه على نتائج الاختبارات الخبرية ٠‏ 


بعد 5 أيأم هن العالجة بالصادأت» أصبحت الريضة بدون حسى والسائل الدماغي الشسوكي عقیم مع 


مستويات طبيعية للبروتين والغلوكوز: اوقف العلاج الدوائيء ولكن بعد يومين تطور لدى الريضة إقياءات وحم 

5م . السائل الدماغي الشوك يكان عقيماً. ولكن نقل التمفي ع الكهريائي المعدل )٥1E(‏ كان إيجابياً للقستضد 
البولي ريبوزئل قوسغات للمستدميات النزلية نوع 0 عولجت المريضة لدة عش رآيام بال 0۸8٠۵أ٠/۲)‏ ويقيت دون 
حمى بعد اليوم الثاني بمتابعة المعالجة السائل الدماغي الشوك ي کان عقيماً» C18‏ كان سلبياء وتعداد الكريات 
البيض وامستوى البروتين عاد للحالة الطبيعية . 


.15 
.16 


اذا تم البدء بالمعالجة بالصادات قبل إتمام الفحوص المخبرية البيولوجية الحيوية؟ 
ما هو النظام العلاجي الموصى به 4 المعالجة البدئية لالتهاب السحايا الجرثومي المتوقع عند طفل بمٹل 
هذا العمر؟ 


. لاذا تم إيقاف الممالجة بالأمبيسلن بعد ثلاثة أيام؟ 

. ما هو السبب الأكثر شيوعاً للنكس بعد إيقاف المعالجة بالكلورامفينكول؟ 
. مأ هو أساس استعماJ SCeftriîaxone J|‏ 

. ماهي الوقاية التي يجب أن تعطن لهؤلاء ذو التماس المباشر مع الطفل؟ 
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س 


الأجوبة 


1 


.10 


.11 


.13 


.14 


إن التأخر بالمعالجة حتى الحصول على النتائج المخبرية يىتبر غير ملائم 2 الآخماج الجرثومية الخطيرة. 
ولكن يجب الحصول على العينات الممكنة لتحديد العامل الممرض قبل البدء بالمعالجة الدوائية. الجواب (8). 

إن مراقية المستويات البلاسمية للامينوغلوكوزيدات عأمل هام لأن هذه ذات الأدوية هامش علاجي ضيق؛ 
تحدث السمية عندما تكون المستويات البلاسمية فقط أعلى ب 3 إلى 4 مرات من التراكيز المثبطة الدنيا تتاقص 
وظيفة الكلية قد برقع مستوی الامینوغلیکوزیدات إلى مستویات سمية خلال بضع ساعات. الجواب (8). 


ا مشاركة الصادات ليس داتماً ذات نتائج تساندية. 4 معالجة التهاب السحايا الجرثومي قد يكون استعمال 


دوائين ليس آفضل من دواء واحد. مثال مشاركة الامبيسلن مع التتراسيكلين يحدث شفاء عند عدد من المرضى 
المصابين بالتهاب السحايا بامكورات الرثوية أقل من استعمال الجرعة نفسها من البنسلين لوحدها. الجواب (©). 


. الصادات التي تطرح عن طريق الاستقلاب الكبدي أو الاطراح الصفرأوي تشمل الارثيروميسين. 


سیفوبیرازون. کلیندامیسن, دوکسي سیکلین. ابزونیازید کیتوکونازول والنافسلین. الجواب .)٥(‏ 


٠‏ إن المديد من المجموعات الدوائية مسن الصاذات آمنة نسبياً عند الحامل وتشمل التبسلينات 


والسيفالوسبوينات. بينما الازثيروميسين الماكروليدي ببدو أنه آمن, إن استعمال شكل ماوأماءة من 
الاريتروميسين بترافق مع ازدياد حدوث الركودة الصفراوية عند المريضة الحامل. أظهرت الدراسات على 
حيوانات التجرية بأن الكلاريترومسين ذو سمية فعالة عند الأجنة. الجواب (4). 


. غالباً ما يؤدي الاضطراب ب الفلعرا الجرثومية للجهاز الهضمي إلى قاقص تواضر الفيتامين ۸ مع تمزيز 


التأئيرات المضادة للتختر للكومأرينات. الجواب .)٤(‏ (إهل تستطيع تسمية الأدوية المدونة 4 قاثمة 

التداخلات الدوائية). 

لقد تم وصف التتراسيكلين لأشخاص تعرضوا لذات الرئة بالمتفطرات. ولكن فعالية مثل هذه المعالجة لم 

يثبت بعد. الجواب (4). 

ازدياد فعالية الأنزيمات التي تجمل الدواء أكثر قطبية من المحتمل أن تعطل الصادة وسوف لن تؤدي لازدياد 

فعاليتها المضادة للجراثيم. أمثلة نوعية من تلك الآليات التي ينجم عنها تساند ب التأثير تشمل: (۸) 

مشاركة التريميتوبريم مع السلفاميتوكسازول. (8) مشاركة النبسلين مع الامينوغلوكوزيدات. (0) مشاركة 

كلافولنيك أسيد مع الاموكسسلين. الجوأب (°). 

مع بعض الاستشناءات. إن الاستعمال الوقائي للصادات ب4 الجراحة يجب أن ليمتد إلى ما بعد العمل 

الجراحي. يلي الإجراءات الجراحية الروتينية. ازدياد خطورة الخمج الإضا (ناجم عن اضطراب ب4 القلورا 

الجرثومي) لدى مريض المشفى غ حال إطالة العلاج الوقائي بالصاداتء وهناك أيضاً احتمال لحدوث سمية 

دوائية. الجواب .)٥(‏ 
إن الجيل الثاني من السيفالوسبورينات. والذي یشمل ٥0×1۸‏ و«اءاه؟ه». هو أكثر من السيفازولين ضد 
الجراثيم اللاهوأئية المعوية» مثل العصوانيات الهشة وتستعمل أحياناً للوقابة ب4 العمليات الجراحية اللوثة. 
ولكن 4 جراحة الأمعاء المنتخبة فإن غالبية المألفين يفضلون الاستعمال الفموي للنيوميسين مع مستحضر 
قليل الامتصاص مثل الارثيروميسين. بے حالات انثقاب الأمعاء. فإن استعمال الجيل الثالث من 
السيفالوسبورين يكون آكثر ملاعمة. الجوأب (©). 
يمكن أن يتثبط الاسستقلاب الكبدي للعديد عن الأدوية باستعمال الكلورامفنيكول» الكيتوكونازول. 
والارثيروميسين. الريفاميسين هو محرض للأنزيمات الكبدية المسؤول عن استقلاب الأدوية. الجواب (4). 
ا يمكن إزالة الفانكوميسن من الدم بالتحال الدموي؛ ويالتالي ليس هناك حاجة لتعديل الجرعة. الجواب .)٤(‏ 
تمتلك العديد من الصادات تاثيرات على نمو الجراثيم عندما تكون بمستويات دموية أقل من تلك التي 
تكون بشكل طبيعي مثبطة بالتركيز الأدنى. هذا يدعى بالتأثير المتأخر للصادة (2۸۴). قد يساهم التاثير 
المتأخر نلصادة 2 الفعالية السريرية للصادات. خأصة ے العوامل المبيدة للجراثيم مثل الامينوغلوكوزيدات. 
التي تمتلك تائير قاتل ععتمد على التركيز. مثال ذلك استعمال جرعة واحدة وميا من الامينوغلوكوزايد 
یکون فالا تماماً کما لو استعمل بالنظام العلاجي التقليدي وأقل احتمالاً أن يحدث السمية. الجواب (8). 
العصيات سلبية الغرام مثل الانتروباكتر والعصيات الزرق تمتلك أنزيمأت بيتالاكتاماز الممرضة. إن العديد 
من الصادات البيتالاكتام با فيا «iلانهاamp‏ وcefoxitn imipenem‏ تبر محرضات قوية لإنتاج 
البيتالاكتاماز. قعندما تستعمل هذه المحر. رضات مشاركة مع البنسلين القابل للاماهة (مثل ناان۸٣ممام).‏ 
فقد ينتج تعاكس. الجواب (©). 


٠‏ المبدىئ المقنع للاستعمال العلاجي التجريبي بالصسادات بأن يعالج الخمج مبكراً لتفادي الإمراض الخطير أو 


اموت. إن التهاب السحايا الجرثومي امشتبه به هو مثال كلاسيكي لبده امعالجة مباشرة. بعد أن يثم أخذ العينات 


.16 


.17 


.19 


.20 


اباتك الأماسية فد المغالجة الكيمبائة خد الطفيليات /455 


المناسبة للزرع والتحسس . يناء على التشخيص السريري والتشخيص البدئي المخبرى الحيوي. والأخير 
يجب أن بتضمن القصةء العلامات الفيزيائية وتلوين غرام. 

العوامل الأكثر احتمالاً امسؤولة عن التهاب السحايا الجرثومي لدى الأطفال فوق عمر ثلاث أشهر هي 
الكورات الرثوية والكورات السحائية . التهاب السحايا الناجم عن اللستدمية الفزلية نوع ا اضبح أقل 
شيوعاً منذ إدخال اللقاحات المقترنة بالبروتين. ولكن التفطية قد تكون ضرورية إذا لم يكن هناك تسجيل 
للقاح. يبدا غالبية الأخصائيين بالأمراض الانتانية معالجة التهاب السحايا المشتبه به عند الأطقال بالجيل 
الثالث من السيفالوسبورين متل السيفترياكسون والسيفوتاكسيم (مع الديكساميتازون) ويعتبر 
الكلورامفينكول الآن دواءاً احتباطياً غ التهاب السحايا الجرثومي المشتبه به ومن المحتمل أنه يفيد به 
حالات فرط الحساسية تجاه السيغالوسبورينات. يعطى الامبيسلن تفلية للستيردا وحيدة الخلية ولكن هذه 
التغطية البيولوجية سوف تكون عامل محرض نادر عند الأطفال مضعفي المناعة بمثل هذا العمر. 

أثيت المخبر البيونوجي الحيوي وجذد المستدمية النزلية توع ا ويين ذلك بأن المزل كان إيجابي 
البيتالاكتاماز. الأمبيسلن بتعطل بالبنسليناز مالم يستعمل مشاركة مع مثبط ليذه الأنزيمات» إن 
الستدميات النزلية نوع ط المعزولة المنتجة للبيتالاكتاماز ليست مقاومة على الكلورامفينكول أو الجيل الثالث 
من السيفالوسبؤرينات. 

على الرغم من أن السائل الدماغي الشوكي ظاهرياً عقيماً. فإن تحليل C1۴‏ بقترح النكس بالستدميات 
التزلية نوخ ا بسيب عدم كفاية المعالجة بالكلورامغينكول أو تطوير مقاومة. 

إن الجيل الثالت من السيغالوسبورıنlت Cefo‏ وcefotriaX01¢‏ ذات فعالية ئ المعالجة التجريبية 
لالتهاب السحايا الجرثومي الناجم عن غالبية سلالات المكورات السحائية. المكورات الرئويةء والمستدميات 
الذزلية. ونكن انتشار ات الرئة بالىقدبة المقاومة للأدوية يمكن أن يؤثر على الممالجة التجريبية وقد يكون 
من الضروري إضافة الفانكوميسن. لاحظ ذلك أن بعض الستدميات النزلية المعزولة أصبحت الآن مقاومة 
لكل من الامبيسلن والكورامغينكول. 

إن الريفامبين يوصى باستعماله لدى الأشخاص المقيمين والأشخاص ذوي العناية الطبية الملامسين مع 
الحالة (#كةء ×eلin)‏ من التياب السحايا نأجمة عن اللستدميات النزلية نوع ا والدواء أيضاً سوف يقي 
الملامسين مع التهاب السحايا بالمكورات السجائية. 


المبادئ الأساسية في 2 
المعالحة الكيمياثية ضد الطغيليات 5 


الأهداف 


یجب أن تکون قادراً علی: 


* وصف آليات الأدوية التي تكون مستهدهة أنزيمات مميزة ے الحلفيليات» ولكن لا تكون موجودة بے خلايا المضيف. 


* وصف آليات الأدوية التي تكون مستهدفة لأنزيمأت ضروردة 2 الطفيليات, ولكنها ليست كذلك بالنسبة لخلايا المضيف. 
* وصف آليات الأدوية التي تكون مستهدفة للوظائف الكيميائية الحبوية المشتركة بين خلايا الملضيف والطفيلي. 
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تعمل التعاريف التالية 
الجدول 1-52: التعاريف. 
1 التعريف 
غليكوزوم 0000وا جزيثة عضوية داخل خلوية مرتبطة بالفشاء 4 المثقبيات الد تحتوی على حال للسكر 
هيدرو جين زوم | جزيئة غضوية داخل خلوية مرتبطة بالفشاء ويك بعض الأوالى غير الهوائية التى تحتوي 
Hydrogensome‏ على | جیناز 
الأنزيمات المنقذة سء | هي أنزيمات نیکلوزاید فوسفوترانسفیراز تعمل على إنقاذ البورينات والبيريمديتات 2 
noc‏ الأو 
الحصار الم تآثیرات دواثین او أکثر حیث يتداخل الخطوات المتسلسلة بے السبيل الاستقلار 
ركائز الإبادة الذاتية مادة كيمبائية تشكل مركب مستقر مع الأنزيم فتؤدي إلى تثبيطة بشكل غير عكوس. 
suicide substrate‏ 


مركبات الإبادة الذاتية تتشابه كيميائا 


المفاهيم 


إن المقاربات المعقولة للمعالجة الكيمياثية المضادة تلطفيليات تستخدم مبدأ السمية الاصطفائية. 


ركائز أنزيمية طبيمية 


التي تعتمد على 


وجود اختلافات كيميائية وفيزيولوجية بين خلايا الطفيلي وخلايا المضيف. إن العديد من الأنزيمات المسيتهدفة 


من قبل مضادات الطفيليات تعتبر هامة ومميزه للطفيليات. أدوية أخرى تؤثر 
خلايا المضيف والطفيلي تظهر 2 (الجدول 2-52). 


الوظائف الخلوية العامة لكل من 


4. الآليات الأنزيمية النوعية بے الطفيليات: لا تتواجد هذه الآنزيمات بے الضيف. 
:Dihydropteroate synthase .1‏ إن البوغيات (مثل المتصورا ات» توكسوبلاسماء الأيميريا) ينقصها القدرة 
على استخدام الفولات من مصدر خارجي ولذلك فهي تمتلك الأنزيمات لتركيبهاء بمكن أن تتشبط هذه 


الأنزيمات بالأدوية, السلفاميدات Sulfonamides‏ التي هي مضادة لا 


ستقلاب ۴۸8۸ تثبطل 


.dihydropter 0 synthase J|‏ الحصار التسلسلي Sequential blockade‏ يمکن آن يتم بالسلفوناميد 


pyrimethamine Jia) وهو مثبط للديهيدروفولات ریدکتاز‎ sulfonamide 


تكون فعالة ہے الملاريا والتوكسويلاسموز. 


)» مثل هذه المشاركة الدوائية 


الجدول 2-52:أهداف وآليات التأثير النوعية البمض الأدويةالمضادة للطفيليات. 
الآلية أمثلة من الأدوية المستعملة 
تؤثر 4 الأنزيمات النوعية للطفيليات 
DihYdrepleroate synthe‏ | البوغيات Sulfonamides, sulfones‏ 
rıMeferrodoxin odor‏ | الاوالى اللاهوائية__ | Nitroimidazoles‏ 
Nucleoside phophomaseree‏ | الأوالى الشوطية__| Allopurmol ribside‏ 
Trypanothione reductase‏ | بلاستيديا اللتحركة__ | Nifurtimox, melarsoprol‏ 
تؤثر ل الأنزيمات الضرورية للطفيليات Allopurinol‏ 
Purine phosphoriboxsyl, bosyl transferase‏ الأوالي 
aaay | Orilrine decatboryiane‏ 
| بلاستيديا التحركة | Glycerol + salicyihydroxamic‏ 
acid anû suramin Giycolytic enzyme‏ 
تؤشر على الوظائف المشتركةمع:المضيف والظفيليات * Pyrimethamine‏ 
Dihydrofolate reductase‏ الإيميريا,ء المتصورات. 
توكسوبلاسما 
zi | Thiamine transpoter‏ الكرواذ Amprolium‏ 
4-hydrxyquinolines Mitochondrial electron transporter‏ 
Beuzimidazoles Microtubles‏ 
Levomısole, piperazine EF : Neurotransmission, muscle contraction‏ 
الديدان والطفيليات berye‏ 
الخارجية 


*الاختلافات ب4 البنية التنظيمية للجزيئات الكبيرة بين الطفيليات وخلذيا المضيف والاختلاف به دخول الأدوية قد تمتبر 


السبب س الاصطفائية لهذه الأدوية ب4 هذه المجموعة. 
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oxidoreductase .2‏ uvateferroüoxinر:‏ إن بعض الأوالي اللاهوائية (المشعرات, الانتميبيا) ينقصها 
الميتوكوندريا ويتملك أنزيم بيروقات فيرودوكسي أكسي ريدكتاز ذو فعالية تأكسدية قليلة حيث تشكل -أراءمة 
0۸ عن طريق النقل الإلكتروني. ب المشعرات السوطية, بحدث ازدواجية هذا الأنزيم مع هيدروجيناز 
المتوضع على ال 05065د عف1 . ے الظروف اللاهواثية. ينجم عن النقل الإلكتروني تشكل الهيدروجين. 
ينقل هذا النظام أيضاً الإلكترونات من البيروفات إلى مجموعات الآزوت 4 السنترواميدازول (مقل 
.)netroni doe‏ مشكلاً منتجات سامة تثيط النمؤ من خلال ارتباطها ببروتينات الطفيلي وال 0۸4 . 

:Nueleoside phosphotransferase .3‏ تمتمد الأوالي بشكل حاسم على سبيل البورين ٤ع۷۵[هء‏ لأن هذه 
المتعضيات قادرة على تركيب نيكلوتيد البورين. بے اللشيمانياء فإن البورين نيكلوزيد فوسفوترانسفيراز 
(هو أنزيم ٭ع۷۵اهء حيث ينقل مجموعات الفوسقات إلى الموضح رقم 5 4 نيكلوزيد البورين) يعمل على 
فسفرة مشابهات الینکلوزید بوريù‏ eڌJ Thio purinol riboside » «formycin B «Allopurinol rib oside‏ 
المشتقات ثااثية الفوسفات من هذه الأدوية ربما تتدخل 2 الحموض النووية آو ربما تثبط الأنزيمات المسوولة 
عن استقلاب البورين. سميتها قليلة لأن الخلايا الثديية ينقصها مثل هذه الأنزيم (6” ۸2ء #عة۷!مء). 

:rypanothione reductase .4‏ 2 الأوالي المعروفة بالبلاستيديا المتحركةء بتواجد الغلوتاتيون بوفرة على 
شكل طم ١همرعا»‏ الوحيد الذي يرتبطل بالأرومة النطفية (٤«نف”ءم).‏ يؤثر ال ¢«i0طا0 pn‏ عن 
طريق تأثيره النوعي على #هاع ال۲ ٥#‏ ٠طا0‏ «همرص دوراً هاما ب المحافظة على حالة الإرجاع لا اهاط 
داخل الخلية وهي ضرورية لبقاء هذه الطفيليات على قيد الحياة. ۸11٠٣10١‏ ويمض من المركبات 
الزرنيخية ثلاثية التكافة تستعمل كمضادات للمثقبیأت تثبط ال 0۸٣۹م‏ آ! ريدكتاز. 


8. الاليات الأتزيمية الضرورية للطفيليات: هذه الأنزيمات موجودة ب4 كلا من المضيف والطفيليء ولكنها 


ضرورية فقط للطفيلى. 
ph osphoribosyا‎ transferase . 1‏ urineم:‏ ان ھيبوكزانتىن . غوانەن قوسغوريبوزىل ترانسفيرز (1386 °F‏ 16) هى 


الأنزيم المفتاح ب تركيب البورين ب العديد من الطغيليات والتي تضم اللشمانياء والمنشقات الدموية والمثقبيات. 
اهمنسمهال4 بعتبر ركيزة جيدة لهذا الأنزيم ب بعض الطفيليات (ولكن ليس لأنزيم الثدبيات) يستقلب الدواء 
إلى ##ا0طتء الذي يتدخل ب أشكال ۸۸ بعد عملية الفسفرة الذي يتدخل بدوره بعملية النمو الطبيعي. 
يعتمد البورين ٤ع‏ ۷أهء ب الجيارديا بشكل حاسم على الأدنين فوم غورييوزيل ترانسفيراز والغوانين 
فوسفورييوزيل ترانسفيراز. بشكل غير مشابه للأنزيمات الموجودة ب4 الثدبات. فإن آنزيمات الطفيليات لا 
تستخدم الهيبوكزانين, أكزانتين أو الأدنين كركائز وبالتالي فهي قابلة للتثبيط بالدواء المصمم لذلك. 

:rnithine decarboxylase .2‏ تسیطلر هذه الأنزیمات علیی تشکل ال "۸ا٥۴‏ ۵«اcی۲۵]ا"‏ ویبدو آنھا 
ضرورية بشكل حأسم لنمو بض الطفيليات مقارنة مع نمو خلايا الثدييات. -دطما۸ 
)(۴M0( difuoromethylornithine‏ هي ركيزة قاتلة الأورنشين ديكاربوكسيلاز وتمتلك تأثير مضاد 
لعلفيليات آلمثقبيات. المتصورات والجيارديا. غ داء الثقبيات ا#ء:٣.‏ قإن 0۴10 تحول المتعضي إلى 
شكل غير منقسم حيث يمكن اطراحه من قبل الجهاز المناعي للمضيف. 

3. كم ااا إن شكل الجربان الدموي عقد اثبية الأفريقية ا#صة .7 يعتمد كليأ على حل السكر 
لاستحدات ال ۸7۴. إن الأنزيماث المسؤولة عن ذلك قريبة من بعضها ك الفلكوزوم (٥0#0٠راع).‏ غليسرول. 3. 
فوسفات أكسيداز هو الأنزيم الضروري الذي يمكن يتثبط بال له منصه×ه٣4طارمفلهوالذي‏ يجعل الطفيلي ب 
حالة لا هواثية إضافة لأن الغليسرول يتبط تفاعل غليسرول كيناز العكوس, يوقف انحلال السكرء ويؤدي نموت 
الطفيلي. قد يكون الاستحداث الحيوي الجديد الغليكوزومات هو هدف الأدوية المضادة للطفيلي. صنصهس؟. 
جزيثة كبيرة جدأ. ترتبط مع الأنزيمات الحالة للسكر وريما تمنع من عمل هذه الأنزيمات داخل الغليكوزوم. 

. الآليات الوظيفية الكيميائية الحيوية المشتركة بين المضيف والطفيلي: إن العديد من العمليات التي تحدث 

ك كل عن الطلغيلي وألمضيف تكون ذأت -نساسية للتثبيط أكثر عند الطفيلي. 

:Dihydrofolare reducfase . 1‏ إن آنزیم دیهیدفلات ریدکتاز (013۴۴) هو هدف كلاسيكي بے العالجة 
الكيمبائية المضادة للجراثيم للسرطان. هذا الأنزيم أيضاً مفيد كهدف علاجي 4 المتصورات 
والتوكسوبلاسماء والإیمريا . ۳10۴ e1۹‏ ص۴۷۲ يثبعل 011۴۴ 4 الأنواع الثلاثة من الطفيليت. ولكن بے 
حال التصورات اانحلية» قان طفرات ممينة ے المورثة (الجین) التي ترمز (شيفرة) ال 8۴۸( تجعل هذا 
ادم أقل اة تجا البد رد : 

:1hiamine Transporter .‏ إن استقلاب الكاربوهيدرات تعتبر مصدر الحلاقة الرئيس ب4 الفطار 
الكرواني» فيتثبحل النقل الخلوي للتيامين بواسطة عامل ذو بنية مشابهة ۳٠ااه٣م‏ هة يودي إلى عوز هذا 
العامل التمييمي ج القحلار البرعمفي. 


n» 
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الأسئلة 


4-Hydroxyquinolones :Metochondrial electron transporter .3‏ هي آدوية ذات تأثير مضاد للفطار 
البرعمي تتداخل مع مركبات السلسلة التنفسية النوعية لأنواع الإيمريا وتثبط النقل الإلكتروني به 
الميتوكرنديا لهذه المتعضيات. لا تثبط هذه الأدوية التنفس المتقدري ب4 الطفيليات الأخرى. 

:Microtubules .4‏ تتآلف الأنابيب الدقيقة بے خلية الهيكل العظمي والمغزل الإنقسامي من ١ناuطا1‏ 
بولیمیراز. هذه ال دiاbuں71u‏ تكون متخالفة الأمشاج بين الأنواع. إن الميزات البنيوية للألفا مناuطںآ‏ غ 
الديدان قد تكون السبب ب4 السمية الاصطفائية لأدوية البنزايميدازول (ءا220ف«ن2مءط) منل 
(en۵201eطءم).‏ ترتيط هذه الأدوية بالأنابيب الدقيقة للديدان وتحصر عمليات النقل. 

5. النقل العصبي والتقلص العضلي: إن التاثير المضاد للطفيليات للأدوية المقلدة للنيكوتين (متل 
)Pyrantel Pamoate «Levamsole‏ 4 الديدان الممسودة, ينجم عن تنبيه النقل العصبي العضليء الذي 
يؤدي إلى تقلص عضلي. أل ۵۲۵۶1۳۰صذم يشر كمقلد لمستقبل الغابا (6۸84) بے الديدان الممسودة. مسبباً 
الشلل الرخوء إن تسهيل تأثيرات الغابا يبدو آنه تتوسطل تاثیرات ال sمامبصe‌طانص‏ و٥8ص .4۷er‏ هذه 
المنتجات الطبيعية لا تعبر الحاجز الدموي الدماغي ب الضيف من الثدييات. وهي نسبياً غير سامة. 
elya .Praziquantel‏ مضاد للمتشقات ومضاد للديدان الشريطيةء ينبه دخول شوارد الكالسيوم لداخل 


توحیهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة ب هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من الإجابات أو 
متممات العبارات بحيث تكون الأقضل بے كل حالة. 


:1 


إن بض طفيليات الأوالي اللاهوائية ينقصها الميتوكوندريا وتحصل على المركبات الغنية بالقدرة مثل الأستيل 
کورانزیم -4 بتوسط أنزيمات موجودة الجزئيات العضوية تدع اذ Bydrogen050185‏ . آنزیم هام يتوسط 
هذه المملية وهو 

P450 السيتوكروم‎ (A 

(8) غلیسرول -3- فوسفات اوکسیداز 

(©) هیبواکزانتین - غوانین - فوسفور - ببوزیل ترانسفیراز 

(۵) بیرفنات - فیرودکسین آکسید ریدکتاز 

Thymiûyae Sy ase jıتi¬ تیمید لیت‎ (E) 


أي من المركبات التالية مي ركيزة جيدة للهيبوأكزانتين - غوانين فوسفوريبوزايل ترانسفيراز يغ داء الثقبيات 


(لكن ليس ب الثدييات) ويتحول فعلياً إلى مستقلبات تتداخل 2 $۸۸ 
Allopurinol (4)‏ 

Alpha-difluoromethy lomithine (B) 

Glycerol (C) 

Mebendazole (D) 

Salicylhydroxamic acid (E) 


٠‏ من إحدى الاستراتيجيات العلاجية المستخدمة لاستتصال الشكل الدموي من داء المثقبيات الأفريقي مبني 


على الاعتماد العام للمتعضية على: 
(4) الناقل الإلكتروني المعتمد على السيتوكروم 
Dihydropteroate Synthesis (B)‏ 

Gارeهاروزو حل السکر‎ )٤( 

(0) لاکتات دیهیدروجیناز 

(۴) تنفس الميتوكوزدريا 


٠‏ أي من الأدوية التالية تعزز تأثيرات اذ 6۸8۸ الأوصال العصبية المضلية ب4 الديدان الممسودة والديدان 


ألشريطية؟ 

Glutamic acid (4) 
Ivermectin (B) 
Picrotoxin (C) 
Pyrantel Pamoatec (D) 
Pyrimathamine (E) 


$") ٣56 أي من الأدوية التالية مضادة للاستقلاب بحیث تثبط أنزيم المٹقبيات المسؤول عن تركيب‎ ٠ 


Alpha-difluoromethylornithine (A) 
Alpha-fluorodeoxyurdine (B) 


المبأد ك الأساسية فك المغالجة الكيمائة خد الطفيلئيات /459 


E 


الأجوبة 


Merronidazioe (C} 
Polymyxin (PD) 
Thiopuino! riboside (E) 


. جميع العبارات التالية حول آليات تأثير الأدوية المضادة للطفيئيات صحيحة ما عدا 


(4) يبط 4- هیدروکسي کینولون الفوسفولیباز -° 

(8) برتبط المیبندازون مع ال اطي ليعدل رظائف نقل الأآنابيب ألدقيقة 

)٥(‏ يتفعل المبترونيدازول ي الطقيلي إلى مركب سام تلخئية 

(0) حمض السالیسیل هیدروکسامین هو مثبط للغلیسرول -3- فوسفات آکسیداز 
(8( تٹبعذ السلغاميدات dihydropteroaie sytha5¢ J|‏ 7.8 


. أي من الأنزيمات التالية ليس نوعية مميزة للطفيليات؟ 


Dihydropteridine Pyrophosphokinasc (A) 

Hypoxantine — guanine phosphoribosyltransferase ferasc (B) 
Lanosteral demethylase (C) 

Purine nucleoside phosphotransferase (D) 

Trypano thione reductase (E) 


. آي من العبارات التالية حول الأدوية المضادة للطفيليات النوعية أقل صحة؟ 


(۸) mننامم‏ ص۸ هو مثبط لنقل التبامين له أنواع الإيميريا 

uri «01 )8(‏ م۸10 ریبوزاید هو مثبط قوي ننقل الإلکترون سے المیتوکوندريا 
Suladoxine (C)‏ ه„ مثبەل ذ ¢sئsyntha dihydropteroate‏ ب طفيلي الملاريا 
(0) إن آلية ال ماهد مفامة×هازل ے الآميبيا غير معروفة 


. ب المشعرات المبلية» تحول البيروفات إلى الاستيل -004 يتم عبر تأثير انيم بيروفات فيرودوكسين أوكسي 


ريدكتاز. الجواب (0). 


. إن اللوبيرينول هو ركيزة جيدة لا 16۶۸١٠8١‏ 2 المثقبيات. لكن ليس ب الثدييات. تذكر ذلك اللوبيرينول 


أيضاً هو مثبط للاكزانتين أكسيداز ويستعمل 4 النقرس والمعالجة الكيميائية لاأورام. الجواب (4). 


. مثبطات الأنزيم الحال للسكر (مشل حمض ساليسيل هيدروكسامين) القي تثبط غليسرول -3- قوسفات 


أكسيداز قد تكون ذات سمية اصطفاثية لداء المثقبيات الأفريقي. الجوؤاب (°). 


. العديد من الأدوية المضادة للطفيليات تفزز النقل العمضبي لا 48۸ 4 الديديأان الممسودة والديدان 


الشريطية وتسبب الشلل العضلي. تشمل هذه الآدوية الببيراأزين, كnأ>رص nibe‏ وavermeetins‏ مل 
.)ivermectin‏ الجواپ (8)- 


. ۴0 هو مثبط قاتل لأنزیم أورنثین دیگاربوکسیلاز. علی الرغم من أنه آیضاً یثبط آورنٹین دیکاربوکسیلاز 


الشدبيات. فإن 0۴10 قل سمية المضيف بسبب التخول السريح والاستبدال غيز العكوس لاأنزيم المثبط بغ 
الطفيلي أكثر من المضيف. الجواب (4). 


. يثبط مضاد الفظار البرعمي 4- أمينوكينونون تتفس المبتوكوندريا ب أنواع الإيميرياء من المحتمل عن خلال 


التداخل مع مركب موري (جيني) لا N۸081‏ أكسيداز والسيتوكروم ط بك سلسلة النقل الإلكتروني. الجواب (8). 


HGPRT .‏ , آنزیم مسؤول & purine savage‏ موجود س4 كل من الطفيليات والشدبيات. لاحظ ذلك ے 


اللشمانیا وداء مثقبيات كروزي» الارغوستيرول مركب هام للغشاء البلاسمي. 4 مثل الأنواع فإن مضادات 
الفطور تثبط السيتوكروم ۲450 المسؤول عن تحول ال آ6۲0اوه ها إلى الارغوسترول عن طريق 14--٣٠‏ 
.thylation‏ الجواب (8). 


. تمتلك أنواع اللشمانيا أنزيم ١ع۷3[ه5‏ مميز وتوعي هو البروين نیکلوزيد فوسفوترانسفيراز. هذا الأنزيم 


يفسفر اللوبیرینول ربوز ليشكل نيكلوتيد يتدخل بدوره مع استقلاب البورين والحمض النووي. الجواب (8). 
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الأهداف 

یجب أن تکون قادراً علی: 

* تدوين المجموعات الرئيسة من الأدوية المضادة للأوالي. 

* وصق التأثيرات الفارماكودينمائية والحرائك الفارماكولوجية للأدوية الرئيسة المضادة للملاريا (كلوروكين. 
میغلوکین. کینین؛ بریماکین ومضادات الفولات). 

lodoquinol, emeline,) وصف التاثيرات القارماكودينمائية والحرائك الفارماكولوجية للأدوية المضادة لاڈأميبي‎ ٠ 
.(diloxanide. metronidazole 

تحديد العوامل المفيدة 2 الوقاية والملاج من التوكسوسوبلاسموز وداء المتكس الرثوي ومعرفة تأثيراتها 
السمية. 

* تحديد الأدوية الرثيسة المستعملة 2 داء المثقبيات واللشمانيا ومعرفة تأثيراتها السمية. 


المفاهيم 

الأدوية المستعملة في الملاريا 
لا طفيلي الملاريا دورة حياة معقدة تتوافق مع تأثير الأدوية ب عدة مراحل. إن آنواع المتصورات التي تخمح 
الإنسان (مفجلية مدارية. بيضوية . نشيطة) تنتشر بواسطة بعوضة الأنوفيل ”٠.(‏ ممم وبعد فترة حضانة 
داخل الإنسان المضيف تخضع لرحلة تطور بدئي ب4 الكبد (الطور النسيجي البدثي). ثم تدخل إلى الدم متطفلة 
على الكريات الحمراء (مرحلة الكرية الحمراء). تمتلك امتصورات اإنجلية وا مدارية فقط دورة واحدة ب غزو 
الخلية الكبدية. بعد ذلك بتم التناسخ والتضاعف ب الكريات الحمراء. أنواع الأخرى تمتلك مرحلة هجوع كبدي 
(حیث تصبح (Hy poz0 ite8‏ حيث تكون مسؤولة عن الأخماج المتكررة والنكس بعد شفاء المضيف ظاهرياً من 
الخمج البدثي. 

إن مبيدات المتقسمات النسيجية الرئيسة (مثل #مشوه«نءم) تقل المتقسمات الموجودة بك الكبد مباشرة بعد الخمع. 

بینما مبيدات المتقسمات الدموية (مشل ای0 0اطء, وعمنمنسو) تقتل أشكال هذه الطفيليات الموجودة ب الكريات 
الحمراء. قد تمتلك الأدوية المضادة للملاريا تاثيرات متعددة. ال ٣٣۵۹۳٥‏ هو مبید للعرسیات. حيث تقتل العرسیات 
الموجودة ے الدم» ويخرب ألدواء أيضأ المتقسمات خارج الكرية الحمراء (الكبدية) التي تسبب الحمى الناكسة للملاريا. 
إن مبیدات البویغات (ااصه ن0٣‏ ,همام نرم) تمنع نمو وتكاثر الأبواغ وتناسجها ب4 البموضة (الجدول 1-53). 


:Chloroquine .A 
التصنيف والحرائك الفارماكولوجية: الكوروکین من مشتقات 4- أمينوكينولين» يمتص الدواء بسرعة‎ 1 
و ھ يمىص بسر.‎ 1 
بعد إعطاءء من طريق الفمء ويتوزع بسرعة 2 الأنسجة وتمتلك‎ 


نعم ميفلوکين يستعمل رة الشاطق 

التى تكون فبها امصورات النجاية 

مقاومة على الكلوروكن 

ولكن فقط للمعرضين (للنشيطة 
5 


مضادات الفولات 
Antifols‏ 


د 
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حجم توزع كبير جداً. وتققص عضادات الحموضة من متصاصيا من طريق الفم يرح الكلوروكين بشكل 
کبیر دون تبدل ے البول. 


. آلية التاثير: يمنع الكلوروكين عن بلمرة (مضاعفة الأصل) المنتح التقويضي للهبموغلوبين داخل 


الأقاسيم الدموية («ا020٠ه٠1).‏ إن تراكم الهيم داخل الخلبة يمتبر سمياً للطفيني. الكلوروكين أساس 
ضعيف وقد يكون دارثة ۶۴ داخل الخلية. لذلك يثبط الغزو الخلوي بوأسطة المتعضيات الطفيلية. تقجم 
السمية الاصطفائية لهذا الدواء من الآلية الناظة المعتمدة على الطاقة 2 الخلايا المتطفلة. تمتلك 
الطفيليات المقاومة على الكلوروكين القدرة على طرح الدواء عبر عضحة الببتدوغليكان ۲ الغشائية. 


. الاستعمال السريري: الكلوروكين هو الدواء المغضل ب الهجسات الحادة غير المنجلية والملاريا امنجلية 


المتحسسة وهو مثبط كيمائي أ5831١80050pP۲اءء‏ ما عدا ب الناطق التي تكون المصسورأت النجلية 
مقاومة. هو الوحيد المبيد للمتقسمات الدموية وسوف لن يستأصل المتقسمات النسيجية الثانوية. استغمل 
الكلوروكين ب مرض الكبد بالأميبيا مشاركة مع الميترونيدازول و اضطراب المناعة الذاتية بما فيها 
التهاب المفاصل الرثواني. 


. السمية: يسبب الكلوروكين بالجرعات المنخفضة تخريش هضسي» اندفاع جلدي» صداع» وقد تسصبب 


الجرعات العالية آفات جلدية. اعتلال عصبي ەلى تثبيیط قئبي. أذية الشكية. صنفت سف 
ونفاس (ءآء0٥لإءم)‏ سمي. قد بحرض الكلوروكين هجمة بورفيريا حادة. 


Quinine. B 


.1 


2 


التصنيف والحرائك القارماكولوجية: هو مشتق قلوي رثيس من لحاء شجر الكبنا (##٠ا‏ 200۵ء «آة). يعتص 
بسرعة عن طريق الفم ويستقلب قبل اطراحه. ومن الممكن إعطاؤه وريديا بے حالات الأخماج الخطيرة. 

آلية التأثير: بتدخل الكينين كجزء 2 الشريط المضاعف لا 04 فيمنع من انفصال الشريط, فينتح 
عنه حصار تضاعف ال 0۸4 وتناسخ ۸۸4. الكينين هو مبيد للمتقسمات الدموية ولا بؤثر على المراحل 
الكبدية لطفيلي الملاريا. 


. الاستعمال السريري: يستعمل الكينين بشكل رئيس ب أخماج المصورات المنجلية المقاومة على 


الكلوروكلين. يستغمل الكينين أحياناً مع الدوكسي سيكلين ليقصر من مدة الممالجة ويحدد السمية. 
,Quini dine‏ المماكب ذو الدوران الميمن للكينين؛ يستعمل عس طريق الوريد ة N5۸‏ لمعالجة الملاريا 
المنجلية الشديدة. لتاخير ظهور المقاومة يتوجب عدم أستعمال الأدوية بشكل روتيني 4 الوقاية. 


. السمية؛ يسبب الكينين الانسمام بالكينا (الانسمام بالسنكونا) ٣"٤ ١5‏ تشمل الأعراض حدوث 


أضطراب هضمي» صداع؛ دوار» اضطراب رؤياء وطنين؛ فرط الجرعة الحادة يسبب اضطراب ب النقل 
القلبي مشابهاً بذلك سمية الكيندين. بحدث تاثيرات سمية دموية تشمل انحلال دم عند مرضى عوز 
ال 66۶. حمى البول الأسود ٠۷٠۲‏ ٤1٠س‏ )ها8 (انجلال دم داخل الآوعية) نادرأ الحدوث وأحياناً قاتل 
عند الأشخاص المتحسسين على الكینین .إن الکیئین مضاد استطباب آثتاء الحمل ومصنف من قبل ۴0۸ 
بالتصئيف × بالنسبة لخطورته عند الحامل. 


:Mefioquine .C 


1 


التصنيف والحرائك الفارماكونوجية: ميفلوكين هي مشتق تركيب من 4- كينولون يتشابه كيميائية مع 
الكينين. بسبب التخريش الموضعي. قإنه يعطى فقط عن طريق الفم. على الرغم من الاختلاف القردي 
الامتصاص الدوائي. آلية تأثيره غير معروفة: 


. الاستعمال السريري: يؤصى به من قبل 00€ من أجل الوقاية من كل المناطق الحاوية على إضابة 


الملاريا ما عدا الأشخاص الذين ليس لديهم معقاومة على الكلوروكين. 


. السمية؛ إن الميفلوكين أقل سمية من الكينين؛ تشمل تاثيراته غير المرغوبة اضطراب هضميء اندفاع 


جلدي. صداع» دوار» قد تسبب الجرعات العالية من الميفلوكين أءعراض عصبية واختلاجات. 


:Primaquine .D 


8 


.2 


.3 


التصنيف والحرائك الغارماكولوجية: البریماگين هو 8- آمينوكينولين. يمتص بشكل تام بعد إعطاءء 
الفموي ويخضع لاستقلاب كبير. 

آلية التاثير: يشكل البريماكين مستقلبات 8١۸0زا‏ 00نا تلعب دور مركبات تأكسد ناقة للالكترون تؤثر 
كمؤكسدات خلوية. الدواء مبيد للمتقسمات النسيجية ويحدد من انتقال الملاريا بتأثيره ألمبيد للعرسيات. 
الاستعمال السريري؛ يستعمل البريماكين لاستٹصال امصورات الفشيطة والبيضرية ج مراحلها الكبدية ويجب أن 
يستعمل عشاركة مع مبيد للمتقسمات الدموية. على الرغم من أنه فعال لوحدة بے الهجمأت الحادة للملاريا 
النشيطة والبيضمية. فإنه يستعمل على شكل كورس علاجي دة 14 بوماً يتبعه معالجة بدئية بالكلوروكين. 


. السمية؛ البريماكبن عادة جيد التحمل ولكن قد يسبب أضحذراب هضمي. حكة» صداع» ميتهيموغلوبيناء 
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تشمل تاثيرات السمية الأكثر خطورة انحلال الدم عند المرضى بعوز اذ 66۲. 


۴. الآدوية المضادة للفولات: 


1. التصنيف والحرائك الفارماكوئوجية: تشمل المجموعة املضادة للفولات أل #«ن»×ملهگااء واز 
sulfadoxine, proguanil, pyrimethamine‏ وا dapsone‏ . جميع هذه الأدوية تمتص من طريق الفم وتطرح 
البول؛ جزئياً دون تبدل. يمتلك 1٥08۷٣ص‏ نصف عمر حيوي قصير (16-12 ساعة) وأقصر من باقي 
الأدوية ے هذه المجموعة (أنصاف أعمارها <100 ساعة]). 

2. آلیات التاثير : يؤر ا ل2« 0اه کمضاد لاستقلاب ا ۲۸84۸ ويحصر تركيب حمض الفوليك 2 
بعض الأوالي عن طريق تثبيط ال #كهطارء dih dropter2‏ . ال ا«eaعroم‏ (کلوروغوانید) هو الشکل 
المفعل من سیکلوغوانیل ال ۳۵6 ھطا۲٣‏ رم واامهسعه‌آءره هما مثبطان اصطفائیان للدیهیدروفولات 
ریدکتاز ے الأوالي. إن مشاركة البيريمتامين مع سلفودوگسین له تأثیر تساندي کمضاد للملاریا من 
خلال الحصار التسلسلي لخطوتين ي تركيب حمض الفوليك. 

3. الاستعمال السريري: مضادات الفولات هي مبيدة للمتقسمات الدموية التي توشر بشكل رئيسي ضد 
المصوارت المنجلية. إن البيريميتامين عع السلفودوكسين بمشاركة ثابتة (۴۵«51۵2۲) يستىمل بے معالجة 
الأشكال المقاومة على الكلوروكين من هذه الأنواع؛ على الرغم من أن بدء فعاليته بطيئة. إن العديد من 
ساالات الصورات امنجلية الآن مقاومة لمضادات الضولات» والأدوية لم تعد تستعمل بشكل شائع 2 
الوقاية بسبب سميتها الشديدة. 

4. السمية: تشمل التاثيرات السمية للسلفوناميد اندفاعات جلديةء اضطراب هضميء انحلال دم. أذية 
كلويةء وتداخلات دوائية ناجمة عن المنافسة على الارتباط ببروتين البلاسما. قد يسبب البيريمتامين 
نقص حمض الفوليك عندما يستعمل بجرعات عالية. 


الأدوبة المستعملة في الأميبيا (الداء الأميبي) 
تؤثر مبيدات الأميبيا النسيجية (¢«أصوههاطاء (metronidazole, emetines,‏ على المتعضيات بے جدار الآمعاء وے 
الكبدء ومبيدات الأميبيا بغ ائئمعةa lodoquinol, diloxanide furo2te)‏ ,aromomyinم)‏ تؤثر فقط على عة 
الأمعاء. يعتمد اختيار الدواء على شكل الداء الأميبي. من أجل المرض اللا عرضي, يعتبر r031€ن؟‏ ideم0×aاذق‏ 
الدواء المفضل. الداء الأميبي الخفيف إلى الشديد ب الأمعاء يستعمل الميترونيدازول مع f0۸‏ eلاصھ×ە[نل‏ أو 
.lodoquinol‏ النظام العلاجي الأخير مع الكلوروكين يوصی به بے معالجة خراج الكبد الأميبي (الجدول 2-53). 
إن آليات التأثير المبيدة للأميبيا لغالبية الأدوية ب هذه المجموعة غير معروفة. 


.A 


:Diloxanide furoate‏ یستعمل هذا الدوا: بشکل شائع كعامل وحيد ب معالجة الداء الأميبي اللا عرضي 
ولكنه يفيد س الشكل المعوي الخفيف عندما يستعمل مع الأدوية الأخرى. يتحJ A diloxanide fıroa1ê Jİ‏ 
الجهاز الهضمي إلى علاده×هانن أسأسي حر, الذي يمتلك بدوره فعالية مبيدة للأميبيا. تأثيراته السمية 
خفيفة وعادة محدودة بإحداثه لأعراض هطضمية. 


. "۸×4 الايىتین والديهيدروامتين يثبطان تركيب البروتين من خلال حركة الريبوزوم على طول‎ :Emetins 


تستعمل هذه القلويدات كأدوية أحتياطية لعالجة الداء الأميبي الشديد المعوي وانكبدي لدى مرضى المشابة. 
بعطى الإيمتين حقناً خلالياً. قد تسبب هذه الأدوية سمية شديدة تشمل اضطراب هضمي ضعف عضلي. 
وسوء وظيغة القلب (اضطراب نظم. وقصور قلب احتقاني). 


:Todoquinol .‏ هو مرکب هیدروکسي کینولین هالوجيئي. فعأل ضد الآميبيا اللممية يعطلی من طریق» 


یستعمل کدواء بدیل بے الآخماج المعوية الخفيفة إلى شديدة. تسبب تاثيرات هضمية شائعة ولكنها عادة طفيفة. 


الجدول 2-53؛الأدوبة المستعملة ‏ ممالجة 


الداء الأهيبى. 


أكوية الارالك /463 


قد يؤدي الامتصاص الجهازي بعد إعطاء الجرعات العالية إلى ضخامة درقية وتأثيرات سمية عصبية. 
تشمل اعتلال عصبي محيطي وسوء وظيفة بصرية. 
:Metronidazole .D‏ 


2 


.3 


الحرائك الفارماكولوجية: الميترونيدازول هعًال عن طريق الفم ويتوزع بشكل واسع ب4 الأنسجة. ويتطلب 
اطراحه آن يستقلب کبدیاً. 

آلية التاثير: يخضع الميترونيدازول للتفعيل الحيوي الإرجاعي إلى مركب آزوتي (٥اأم)‏ بال fe۲٣۵0×١‏ 
(المتواجد ج الطفيليات اللا هوائية) ليشكل منتجات تفاعلية ذات سمية خلوية. 

الاستعمال السريري: الميترونيدازول هو الدواء المفضل ب معالجة الداء الأميبي الذي يشمل الإصابة الشديدةے 
جدار الأمعاء الخراجة الكبدية والداء الأميبي خارج امعوي. يستعمل الميترونيدازول بشكل شائع كمبيد للأميبيا ب 
لمعة الأمعاء. تشمل الاستعمالات السريرية الهامة الأخرى امب ترونيدازول معألجة اللشعرات والجيارديا 
والأخما ج الناجمة عن مااء 6٠٣۵٣‏ الهبلية والجراثي ماللا هوائية (عصوانيات هشة والطثيات الصعبة). 


. السمية؛ يشمل التأثير غير المرغوية للميترونيدازول تخريش هضمي» ضداع» بؤل ملون غامق: تشمل 


التآثيرات السمية الأكثر خطورة نقص الكريات البيض,ء دوار وهزل. تشمل التداخلات الدوائية مع 
الميترونيدازول تفاعل شبيه بالديسلفيرام مع الأيثانول ويقوي التآثيرات المضادة للتخثر للكرمارين. لم 
يثبت أمان الميترونيد ازول خلال الحمل الإرضاع. 


:Prmomein .E‏ مو صاد حيوي من الآمينوغلوكوزايد يستعمل كخط علاجي ثاني كمبيد للأميبيا 2 اللمعة 
الهضمية. قد يمتلك بعض الفعالية ضد داء البوغيات الخفي لدى مرضى الإيدز. تاثيراته غير المرغوية 
اليضمية شائعة» قد بؤدي امتصاص الجهازي لحدوث صداع ودوخة ائدفاعات وآلام مفاصل. يبستعمل 
التتراسكلين (مثل ناء ر×ه0) أحياناً كمبيد للأميبيا 2 اللمعة المموية ج الحالة المعوية الخفيفة. 


الأدوية المستعملة في الت وكسوبلاسموز وداء المتكيس الرنوي 


:Pentamidine .A 


.1 


.3 


آلية التاخير: آلية تأثير البنتاميدين غير معروهة ولكن قد تكون مسؤول عن حل السكر أو التداخل مع 
استقلاب الحمض النووي للأوالي والفطور. إن تراكم الدواء من قبل الطفيليات المتحسسة عليه قد يكون 
المنبب 4 سلميتة الأصطقائية: 


. الاستعمال السريري: يمكن استعمال البنتاميدين ارذاذاً (مرة شهرياً) بك الوقاية البدثية والثانوية. على 


الرغم من تفضيل .5M2-1٧۷۴‏ يستعمل حقناً وريدياً أو عضلياً دة 21 يوماً ب معالجة الداء المتكيس 
الرئوي عند مرضى خمح .٨1[۷‏ يستممل البنتاميدين أيضاً 4 داء المثقبيات (انظر أدناء). 

السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوبة الشديدة التالية لاستعمالة حقناً خلالياً تبيه تتفسي يليه تثبيط 
تتفسي. هبوط ضغط دموي ناجم عن التوسع الوعائي. هبؤط سکكر الدم. نقص عدلات. التهاب كبد 
والتهاب بتكرياس» تكون سميته الجهازية قليلة عندما يستعمل استنشاقاً. 


:Trimethoprim-Sulfîumethoxzale (TMP-SMZ) .E 


.1 


الاستعمال المسريري: إن ۲1۲-812 هو الدواء الأول المغضل ج الوقاية والعلاج من ذات الرئة بالمتكيس 
الرثوي .)2٥۶(‏ يوصى بالوقاية به عند مرضى الإيدز عندما تعداد °54 بهبط اقل من 200 خلية/ميكروليتر. 
عادة ما تكون المعالجة الفموية ذات التركيب مضاعف القوة ثلاثة مرات أُبوعياً فعالة. إن نفس النظام الملاجي 
من 11-52 يستعمل 4 الوقاية ضد التوكسويلاسموز والإنثانات الناجمة عن ال نا٥‏ ١0۲وه.‏ يتطلب 
إعطاء 1-512 فموياً أو وريدياً لتحقيق المعالجة الفمالة ضد ذات الرثة المتكيس الرثوي. 


. السمية: التاثيرات غير المرغوية لا 1۴-5۸7 تحدث بنسبة تصل حتى 450 من مرضى الإيدز. تشمل 


السمية أضطراب هضميء» اندفاع حمىء نقص عدلات ونقصض صفيحات. قد تكون هذه التأثيرات خطيرة 
لدرجة تتطلب إيقاف استعمال الدواء والاستعاضة عنه بأدوية بديلة. (انظر الفصل 46 من آجل مفلومات 
إضافية حول 0۶-82 ۲). 


:Pyrimethamine and Sulfonamides ںت:‎ 4il مضادات‎ .€ 


الاستحمال السريري: إن مشاركة البيريمقامين مع السلقوناميد تمتلك تأثير تمساندي فال ضد 
التوكسويلاسما القبندية من خلال الحصار التسلسئي لخطوتين مسن تركيب حمض الفوليك» 
البيريمتامين مع السلفاديازين هو نظام علاجي مفضل سے الوقاية من التوكسوبلاسموز وهي بديل عن TMP-‏ 
آو البنتاميدين 4 الوقاية من ذات الرثة بامتكيس الرئوي عند مرضى الإيدز. تشمل المعالجة الفعُالة 
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للتوكسوبلاسموز إعطاء مشاركة فموية يومياً لمدة 4-3 أسابيع مع حمض الفوليك للتغلب على التاثيرات 
السمية الدموية. المرضى المتحسسين على السلفوناميدات. يمكن أن يستعمل لديهم الكلينداميسن 
مشاركة مع البيرتميأمين. بے حال التهاب الدماغ بالتوكسيلاسما لدى مرضى الإيدز. تعطى جرعة عالية 
من البيريمتامين مع السلغاديازين (أو الكليندأميسن) ويجب أن يحافظ عليها لمدة 6 أسابيع. 

2. السمية: إن إعطاء جرعة عالية من البيريمتامين مع السلفاديازين يترافق بتخريش معدي التهاب 
لسان؛ آعراض عصبية (صداع. أرق, رجفان. اختلاجات) وسمية دموية (فقر دم ضخم الأرومات. نقص 
الصفيحات). قد يحدث التهاب كولون مرأفق للصادات بالمعالجة بالكليندأمسين. 

Atovaquone .D 

1. الآلية والحرائك الفارماكولوجية: يثبط !ل ٥0۸اوة۷٠اه‏ النقل الإلكتروني للمتقدرة ومن المحتمل أن 
يثبط استتنلاب الفولات. أستعماله الفموي ذو امتصاص ضئيل ويجب أن يعطى مع الطعام ليزيد من 
جاهزيته الحيوية. غالبية الدواء تطرح 4 البراز دون تبدل. 

2. الاستعمال السريري والسمية؛ تم الموافقة على استعمال 6 ك ذات الرثة بالمتكيس الرثوي 
الخفيف إلى متوسط الشدة. وهو آقل فمالية من 1۶-82 أو البنتاميدين. ولكنه أفضل تحمل تشمل 
التأثيرات غير المرغوبة اندفاعات. سعال. غثيان. إقياء» إسهال. حمى اضطراب كبدي. 


۴. عوامل متفرقة؛ تشمل الأنظمة العلاجية البديلة الملستخدمة ب معالجة ذات الرثة بالمتكيس الرئوي ال 
trimethoprim‏ مع ال dapsone‏ ار .Leucovorin gڙ¦J Trimetrexate Ji «Clindamycin Ji ge Primaquine‏ 


الأدوية المستعملة في داء المثقبيات 


:Pentamidine .A‏ يستعمل بشكل شائع بے المراحل الدموية اللمفاوية من المرض الاجم عن داء الثقبيات 
الفامبية والروديسية . وكونه لا يعبر الحاجز الدموي الدماغيء فإنه بستعمل ب المراحل المتأخرة من داء 
المثقبيات. تشمل استعمالاته السريرية الأخرى داء المتكيس الرئوي ومعالجة شكل الكلا آزار من داء 
اللشمانيا. 


:Melarsorprol .B‏ ذا الدواء هو مركب زرنيخي عضوي يثبط أنزيم السلفهيدريل. وكونه بنفذ للجملة 
العصبية المركزية فهو يعتير الدواء المفضل لمعالجة داء النوم الأفريقي. يعطى الدواء حقناً خلالياً بسيب 
إحداثه لتخريش هضمي, وقد يسبب آيضأً عود تفعيل اعتلال اندماغ الذي قد يكون مميتاً. 

thypanothion¢ reductase J| حیث يٹېط انزيمت‎ nitrofuraz00ê J| jı هذا الدواء مشت‎ :Niurtimox .C 
النوعى الطفيلي. وهو الدواء المفضل ب داء المثقبيات الآمريكي وقد أبدى فمائية بل داء اللشمانيا الجلدي‎ 
المخاطي. يسبب الدواء سمية شديدة تضم إحداثه للتحسس والتخريش الهضمي؛ وتاثيرات عصبية مركزية.‎ 


3-53 الادوية المستعملة بت معالجة أخماج الأوالى الأخرى. 
الاستطبابات الرئيسة 
الدواء المفضل ب داء الوم الأفريقي (مرحلة عصبية مركزية من داء المثقبيات) 
| وأيضاً يستممل ب2 الأشكال الجلدية المخاطية من هذا امرض 
داء المخقبيات الناجم عن المنقبيات / 
المرحلة الدموية اللمفاوية من داء المثقبيات» ويستعمل أيضأ بلاذات الرثة 
بالتکیس الگارىفی 


Nifurtimox 


Petamidine + Sulfa dıazine 


الدواء الملقضل المرحلة الدموية اللمفاوية من داء المثقببات (الغامبية 
والروديسية 
مشاركة دوائية 


Trimethoprim- Sulfa- methoxazloe 


مفضلة ب أخماج المتگيس الرثوى الكارينى 


أحوية ارالك /465 


. nاSuram:‏ هذا المركب العديد الشوارد شو الدواء المفضل من أجل المراحل الدموية اللمقاوية من 


داءالمثقبيات الأفريقي (قبل إصابة الجملة العصبية المركزية). وهو أيضاً علاجاً بديلاً عن ال منا6 صما غ 
داء المذنبات اللتوية (انظر الفضل 54) يستعمل ا[ #نصهعده حتناً خلالباً ويسبب اندفاعات جلدية. اضطراب 
هضمي. ومضاعفات عصبية. 


الأدوية المستعملة في داء اللشمانياً 
اللشمانيا. هو طفيلي من الأوالي ينتقل بواسطة الذباب الآكل اللحم؛ بسبب أمراض مختلفة تتراوح من آفات 
جلدية أو مخاطية إلى ضخاأمة كبدية وطحالية مع حمى. 0۸4eعuآعه‏ ط5 umنةه5‏ (الانتيموان الخماس 
التكافؤ). الدواء الرئيس ب جميع أشكال المرض. ويبدو أنه يقتل الطفبلى بتثبيط حل السكر أو تاثيراته على 
اأستقلاب الحمض النووي. تشمل العوأمل البديلة أل #«فأصهامءم إمن حل اللشمانيا الحشوية(: idazolêږmetro‏ 
(من أجل اللشمانياً الجئدية) وا «زنء0طمسه (من أجل اللشمانيا انخاطية الجلدية). 


قائمة الأدوية 


انظر الجداول 1-53 و 2-53 و 3-53. 


الأسئلة 


التوجيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة 2 هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من الإجابات أو 
العبارات المتممة حيث تكون الأفضل ے كل حالة. 


آي من المبارات التالية حول الأدوية المضادة للملاريا أقل صحة؟ 

(۸) إن مشاركة البريماكين مع الكينداميسين هو نظام علاجي بديل بلا بذات الرثة با متكيس الرئوي الكاريښي 
(8) الكلوروكبن هو مبيد للمتقسمات الدموية ولكنه لا يؤثر 4 المتقسمات النسيجية الثانوية 

)٥(‏ الميفلوكين يخرب المتقسمات خارج الكرية الحمراء الثانوية 

(0) البريماكين بؤثر بشكل رئيس على مراحل الكرية الحمراء من دورة حياة المصورات المدراية 

(۴) البروغوانيل يتحول إلى مستقلب تفاعلي مبيد للبوغيات 


. آي من الأدوية المضادة للملاريا تسبب حالة سمية تعتمد على الجرعة تشمل توهج تعرق جلد. دوخة؛ غثيان 


إسهال؛ طنين واضطراب رؤيا وضعف سمعة 
ine (A)‏ 


Primaquine (B) 
Pyrimethamine (C) 


يبنجم مقاومة المتصورات تجاه الكلوروكين عن 
(4) تبدل 4 بنية المستقبل 

(8) نقص ألحامل المتوسط لنقل الدواء 

5۸۸ ازدياد بے فعالية آلبات إصلاح ال‎ )٥( 
التحريض على التعطيل الأنزيمي‎ )0( 

(8) تثبیط دبهیدروفولات ریدکتاز 


العبارات 64: سافرت اأمرأة إلى منطقة الغابات حيث تستوطن مصورات منجئية مقاومة على الكلوروكين. أ خذت 
معها أدوية للوقاية ولكن برغم ذلك فقد تطور لديها هجمة شديدة من الملاريا بالمصورات النشيطة. 


.4 


الدواء الذي تناولته للوقاية قد يكون 
Chloroquine (A)‏ 

Mefloquine (B) 

Primoquine (C) 

Proguanil (D) 

Pyrimethamine (E) 


. أي من الأدوية التالية يجب أن يستعمل كمعالجة فموية 2 الهجمة الحادة للملاريا الصورية النشيطة لدى 


هذه الامرأةة 


53 الفصل‎ / 466 
Chloroquine (A) 


Mefloquine (B) 
Primaquine (C) 
Pyrimethamine (PD) 
Quinine (E) 


. أي من الأدوية التالية يجب أن تعطى لاحقاً لكي تستأصل المتقسمات وال 5ءاه۸02مر المتأخرة لدى مريض 


کبدي؟ 

Chloroquine (A) 

Mefloquine (B) 

Primoquine (C) 

Proguanil ({(D) 

Quinine (E) 

آي من المبارات التالية حول مضادات الآميبيا آقل صحةة 

(۸4) ال frote‏ xamideاi‏ هو مبيد للأميبيا الموجودة بے اللمعة 
Emetine Ji (B)‏ هو مضاد واستطباب عند الحامل والمرضى المصابين بمرض قلبي 
(€) ال aoe‏ ل0«iاM‏ يمتلك فعالية قليلة بے عة جهاز الهضم 
Paromomycin Ji (D)‏ ذو قمالية ج داء الأميبيا خارج الأمعاء 


® اټ اتن الجهازي لأ اه«اوه۵ه! ضخامة درقية واعتلال عصبي محيطي 


العبارات 9-8: حضر مريض ذكر يشتكي من عدم راحة أسفل البطن. انتفاخ بطني وإسهال. وضع التشخيص على 
أنه داء آميبي وتم تحديد المتحول الزحاري النسيجي 2 برازه. وصف له دواء عن طريق الفم وتناقصت أعراضه 
الهضمية. حضر مؤخراً بإسهال شديد زحاري. ألم بالريع العلوي الأيمن للبطن نقص وزن. حمى: وضخامة كبدية. 
شخص له خراجة كبدية زحارية (أميبية) وتم قبول المريض بالمشفى. لديه قصة معالجة دوائية سابقة من أجل 
اضطراب نظم قلبي ولکنه لا يتناول أدوية اضطرابات النظم بالوقت الحالي. 


اض 
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اللعالجة المفضلة التي يجب تناولها من أجل أعراضة البدئية (التي أشارت إلى خمح معوي خفيف. إلى 
قتوښط) هي: 

Diloxanide furoate (A) 

Emetine (B) 

Metronidazole (C) 

Metronidazole + diloxamide furoate (D) 

Tetracycline (E) 


. النظام العلاجي الأكثر احتمالاً أن يكون فعالاً 4 معالجة الخراجة الكبدية لدى هذا المريض وتستطيع أن 


تستأاصل الخمج المعوي هي: 
Chloroquine (A)‏ )وحدãa‏ 

Diloxanide + lodoquinol (B) 

Emetine + diloxanide + chloroquine (C) 
Metronidazole + chioroqnine + lodoquinol (D) 
Paromomycin + mefloquine (E) 


٠‏ أي من انعبارات التالية حول الأدوية المضادة لاأوالي أقل صحةة 


(4) تحدث حمى البول الأسود عند المرضى المتحسسين على الكلوروكين 

(8) إن الحقن الوريدي للبنتاميدين ينجم عنه مبومل ضغط دموي يحصر جزئياً بالأترويين 

(©) الميترونيدازول هو الدواء المفضل لمعالجة داء المشعرات 

Trpano|hione redııcta5¢ صناں) هو ذو سمية اصطفاثية لبعض الأوالي بسبب تثبيطة لأئزيم‎ ٥× إن‎ )P( 
ذو فعل تساندي مع ال ١«×00ه#اناS ضد الملاريا المدراية ([حصار تسلسلي)‎ Pyrimeh amine ال‎ )E€( 
:66۴5 يترافق هذا العامل بشكل شائع مع إحدأثه لتفاعل انحلال دموي حاد لدى المرضى المصابين بعوز ال‎ 
Chioroquine (A) 

Clindamycin (B) 

Mefloquine (C) 


Primaquine (D) 
Quinine (E) 


٠‏ رجل عمره 24 عاماًء ويعد عودته من رحلة إلى الجيل طهر لديه إسهال يعتقد بانه ناجم عن شرب مياه نهر 


بدون تنقية وتعتقد أنت أنه يبدي أعراض الجيارديا. علمت أنه كشف وجود كيسات أو أتاريف ناشطة غ 
البراز بالفحص المخبري. قررت أن تعالج المريض تجريبياً بار 


الأجوبة 


.15 


2 


أدوية الأوالي ا467 


. هذا الدواء يستطيع أن يزيل المثقبيات من الدم والعقد اللمفاوية وهو فعّال ب4 المراحل المتاخرة من الجملة 


العصبية المركزية من داء النوع الإفريقي. 
i (A)‏ 


الميترونيدازول أقل احتمالاً أن يكون فالا ب معالجة 
(4) الداء الأميبي 

(8) داء الجيارديا 

(©) داء المتكيس الرثوي 

(0) التهاب الكولون الغشائي الكاذب 

(5) داء المشعرات 

أي من الأدوية التالية يوصى بها كجرعة وحيدة ج المعالجة الفموية للملاريا غير المختلطة الناجمة عن 
سلالات المصورات المنجلية المقاومة على الكلوروكين؟ 
Doxycycline (A)‏ 

lodoquinol (B) 

Primaquine (C) 

Proguanili (D) 

Quinine (E) 


. يمتلك الميفلوكين العديد من الخصائص المتشابهة مع الكينين. كلا الدوائين ذو فمالية مبيدة للمتقمسمات 


الدموية؛ وكلاهما يمتلك تأثبرات قليلة على المتقسمات الثانوي (الكبدية) خارج الكرية الحمراء التي تسبب 
الحمى الناكسة ب الملاريا. الجواب (°€). 


. هذه الأعراض المرتبط بالجرعة هي من التأثيرات غير المرغوية المميزة لقلويد السنكونا (الكينين. الكينيدين) 


وتدعى الانسمام بالسنكونا («صأ«هعمذه). الجواب (0). 


. تحدت المقاومة من خلال نقص فعائية الجملة الناقلة بتوسط الحامل. الجواب (8). 
. الميفلوكين هى الدواء المفضل للوقاية 4 المناطق من العالم المويوءة بالمصورات المنجلية المقاومة على 


الكلوروكين. النظام العلاجي المفضل من الميفئوكين هو إعطاء جرعة واحدة أسبوعياً قبل السشر ويستمر لمدة 
4 أسبوع بعد معادرة المنطقة. الدوكسي سيكلين هو الدواء البديل بك هذا الاستطباب. إن الكلوروكين مع 
البرغوانيل هو بديل وقاثي آخر. الجواب (8). 


. إن الكلوروكين ليس الدواء المقضل من أجل المعألجة الفموية للهجمة الحادة للملاريا الناجمة عن المصورات 


النشيطة وسوف لن يستأصل الأشكال خارج الدموية من الطفيلي. يسنعمل الكينين أو الكينيدين ك المعالجة 
حقناً خاالياً للهجمات الحادة. الجواب (۸). 


. البريماكين هو الدواء المضاد للملاريا الموثوق بتأئثيره على المتقسمات النسيجية ب الخلايا الكبدية. يبدا 


بحوالي 4 آيام من الهجمة الحادة ويجب أن يعظطى البريماكين يومياً لمدة أسبوعين. الجواب (0). 
n0‏ هو صاد حيوي من الأمينوغلوكوزيدات يستعمل كدواء احتياطي 4 معالجة الأميبياء يؤثر الدواء 
فقط على المتعضيات ے لمعة الأمعاء لأن الامينوغلوكوزيدات لا تمتص عندما تعصلى عن طريق الفم. الجواب (0). 


. الميترويتدازول مع دواء مبيد للأميبيا الموجودة ل اللمعة وهو الطريقة المقضلة لمعالجة التهاب الكولون الآميبي 


ألخفيف إلى متوسط. يستعمل ٥۲0۵1د؟‏ »ازل بشكل شاع بمفرده ے الخمح المموي غير العرضسي. 
الجواب (0). 


. إعطاء الميترونيدأزول بمفرده لمدة عشرة أيام تعتبر معالجة فعالة ے العديد من حالات خراجة الكبد وهو ذو 


ميزتين كونه مبيد للأميبيا وفعال ضد الجراثيم اللا هوائيةء ولكن قد تفشل المعالجة ويتابع العلاج 
بالكلوروكين. يجب أن تعطى مبيدات أميييا اللمعة الهضمية لاستئصال الخمح المعوي. إن المعالجة بالآمتين 
هي مضاد استطباب لدى مرضى ذو المرض القلبي. الجواب (0). 
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0. إن انحلال الدم الشديد (حمى البول الأسود) هو أختلاط نادر ألآن ج معالجة الملاريا بالكينين: لا تحدت 
حمى البول الأسود عند عدد من المرضى الذين يتجسسون على الكلوروكين. الجواب (۸). 

13. البريماكين هو دواء رئيس يحرض انحلال الدم عند المرضى المصابين بعوز 66۶5. وقد يحدث أحياناً. 
بشكل أقل تواتراً: خلال المعالجة بالكلوروكين أو الكينين. الجواب (0). 

2. إن داء الجياريديا هو خمج شائع بالأوالي يصيب الأمعاء ناجم عن الجيارديا لامبليا . إن العدبد من الأخماج 
تنجم عن تلوث الماء ءالطعام بالبراز. الميترونيدازول هو الدواء الأفضل 2 ال 08۸. الجواب (°). 

13. ےالمراحل المتطورة من داء النوم الإفريقي. يعتبر أل ا0٣ص0ء٣ةاء×‏ الدواء المفضل لأنهء بشكل غير مشابه 
للبنتاميدين والسورامين» بصل إلى الجمنة العصبية المركزية. إن همدقا هو الدواء الأشيع استعمالا ب 
داء شاغاس. الجواب (8). 

4. إن الميترونيدازول هو الدواء المفضل الأول ب جميع الحالات المدونة ما عدا داء المتكيس الرئوي. الجواب (°). 

5. إن كينيدين سلفات هو الدواء القياسي للمعالجة عن طريق القم ب الهجمات الحادة من الملاريا الناجمة عن 
المصورات المنجلية المقاومة على الكلوروكين. يجب أن يستعمل مشاركة مع واحد أو أكثر من أدوية مضادات 
الملاريا الأخرى مثل الدوکسي سیکلین: کلیندامسین آو البیریمیتامین مع سلفاديازين. الجواب (۴). 


الأدوية المضادة الديدان D4‏ 


الأهداف 


یجب أن تکون قادرا ملی: 

٠‏ تحديد الأدوية المفضلة لعالجة الأخماج الشائعة الناجمة عن الديدان الممسودة, المثقوبات والوحيدة. 

٠‏ وصف آليات تأثير (إذ كانت معروغة) الميزات الحرائكية الفارماكولوجية الهامة والتأثيرات السمية الرثيسة 
لهذه الآدوية. 

ء* وصف الميزات الرئيسة لآهم مضادات الديدان الاحتياطية. 


تمتلك الآدوية المضادة للديدان بنى كيميائية. وآلبات تأثير وخصائص تختلف فيها بينهاء وقد تم كشف غالبيتها 
بطرق تجريبية؛ والعديد منها يؤثر ضد طفيليات نوعية. وعدد قليل من هذه الأدوية يخلو من التائيرات السمية 
الهامة على خلايا المضيف. بالإضافة إلى التأثيرات المباشرة للأدوية. قإن التفاعلات تجاه الطفيليات الميتة والتي 
سے طريقها للموت قد تسبب سمية خطيرة لدى المرضى. 2 النص الآتي. تم تقسيم الأدوية 4 ثلائة مجموعأت 
ناء نوع الديدان المتاثرة بشكل رئيس (الممسودة. المثقوبات. الوحيدة). الأدوية المغضلة والعوأمل البديلة المستعملة 
من أجل أخماج الديدأن مدونة ے الجدول 1-54. 


الأدوية المؤثرة على الديدان الممسودة 


تشمل الديدان المعسودة المعوية الهامة سريرياً والتي تستجيب على العالجة الدوائية كلا من الدودة الحادة الذيل 
(الديدان الدبوسية). شمرية الذيل الرقيقة (الديدان السوطية). الصض ر الخراطني (الديدان المدورة). املقوات. 
وأنواع الشتاكة (الديدان الشصية). والأسطوانيات البرازية (الديدان الخيطبة). هناك أكثر من بليون إنسان غ 
العاله مصاب دالدىدان الممسودة المعوية. إن الخمج بالديدان الدبوسية شائع ج اد 8۸ء بينما الديدان الشصية 


الأدوية البضادة للديدان/469 


جدول 1-54 أخماج الديدان الرئيسة والأذوية المستعملة 4 معالجتها. 
العامل الخامجح الأدوية البديلة 
الديدان الممسودة 
انعر انحرط 
الديدان المدورة 
الغتاكة الأمريكنة: القلوات المفجية 
(الديدان الشصسية) moate: mebentzole‏ : 
شعرية الذيل الرقيقة Albendazole, Pyramtel pamoate lebendazo‏ 
الديدان ية( 
الأسطوانيات البرازية 
الديدان الخيطية 
الذودة الخادة البرازية 
بوسية) 
1 نة الهاجرة ) 5$صmigra larva‏ 


ی 
Ivermeetin Diethylcarbamazine Brugia mala,‏ 


كلانية الذنب اللتونة 

ذاء الفلوف (المثقويات) 
داء النشقات الدموية 
داء الفشقات امانسونية 
داء التشقات الناباننة 
جانمية الناسل الوستزمائية 0 
ااتورقة الكبدىة Prazıquantel, emetine, dehydroemetin ` Biothionol‏ 
الديدان الشريطية (الوحيدة) 

الشريطية المزاء EST‏ 
الشريطية ااسلحة 1 1 
العوساة 3 
داء المتكيس الشرد 
الشريطنة ا مشوكة 

الكيسة العدارية 


¥ يوجد 


| 
| 


Mebendazole 
.18۸ والخيطية مستوطنة ج جتوب ال‎ 

تشمل الديدان الممسودة اليرقة الهاجرة الجلدية التي تستجيب على العلاج الداوثي» وتشاهد 4 جنوب 
أمريكا. تستجيب آنواع التنينة المدينيةء كلابية الذنب» القوسية» الفخرية النكروفتية (سبب الفيلاريا) جميعها 
على المعالجة الدوائية. يزيد عدد الأشخاص المصابين اليا باكديدان الممسودة عن تصف بليون. 
:Albendazoje .A‏ 

1 الآليات: آلية تأثيره غير واضحة؛ يحصر الدوأء التقاط الغلوكوز بے كل من اليرقة والطفيليات الكهلة 
الذي يؤدي إلى نقص تشكل ال ۸1۴ وبالتالي تمنح حركة الطفيلي. قد بشمل تاثير #ا20هفم٤‏ ط۸ أيضاً 
الأنابيب الدقيقة بشكال مشابه لما وصف بے ال #أ2ه×١ ٠0٠‏ والتيابندازول. 

2. الاستعمال السريري: يمتلك الدواء تاثير مضاد للدبدان واسع الطيف. وهو الدواء البديل لليرقانة 
الهاجرة ۵«5٣عأص:‏ الاسكاريس والأخماج الناجمة عن الديدآن المدورةء السزطية؛ الشنصية؛ الدبؤسية 
وألخيطيةء أيضاً فإن #أ0عةف١»طا۸‏ فعالاً ضد الدودة الوحيدة الخنزيرية ے مرحلة اليرقة. 

3. السمية: يمتلك ءا0عةف« ٠طا۸‏ غليل من التأثيرات انسمية خلال الكورس العلاجيء قد يحدث نقشص 
كريات بيض عكوس,؛ تساغط أشعار» وتبدل أنزيمات الكبد بالاستعمال المطول له. بينت الدراسات 
السمية الخلويلة الآمد عند الحيوانات تثبيط لنقي العظام وسميته للأجنة. 

:Dicthylcarbamazine .B 

1. الاليات: يمنع حركة أجنة الفبلاريا الخيطية بآلية غير معروفة؛ يزيد حساسيتها لآليات دفاع المضيف. 

2. الاستعمال السريري: هو العلاج اللغضل ئ الفيلاريا والعلاج البديل عندما يستعمل مشاركة مع أل مأصصں؟ 
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من أجل داء كلابية الذنب» تقتل أجنة الفيلاريا الخيطية بنسبة أكبر من الديدان الكهلية. يمتص هذا 
الدواء بسرعة من الجهاز الهضمي ويطرح ب4 البول. 

3 السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوبة حدوث صداع؛ وهن. تعب وقمة؛ تفاعلات ناجمة عن تحرر 
البروتينات من الفيلاريا الميتة تشمل حدوث حمى. اندفاعات, أذية عينية. ألم مفصلي وعيني والتهاب 
أوعية لفاوية. غ داء كلابية الذنب» يشمل تفاعل مأزوتي .۴ M220٤‏ غالبية هذه الأعراض بالإضافة 
لهبوط الضغط» حمى» كرب نفسي. إعياء. 


:Ivermectin .C 

1. lıl¥1ٽ:‏ ڍjja Ivermectin Ji‏ النقل العصبي بتوسط اد 648۸ ب الديدأن الممسودة ويؤدي لعدم حركة 
الطفيليات. يسهل نزعها من الجملة الشبكية البطانية. وهو ذات سمية اصطفائية لأن الناقل المصبي ال 
48۸ عند الإنسان موجود فقط بے الجملة العصبية المركزية وال «٠ا٠٠”٠ء1۷‏ لا يعبر الحاجز الدموي 
الدماغي. 

2. الاستعمال السريري: هو الدواء المفضل 2 داء كلابية الذنب. يؤثر أكثر من ال #«أعةصطءهه إرطاعنق. 
ويسبب حمى عرضية؛ وتفاعلات عينية. وال «نا٥#”٠٠۷]‏ أيضاً الدواء المفضل 2 الأسطوانيات البرازية 
ودواء بديل بے الفيلاريا. 

3. السمية: إن جرعة وحيدة منه 2 معالجة داء كلابية الذنب تسبب تفاعلات مازوتي التي تشمل حمى. 
صداع؛ دوار,؛ اندفاعات. حكة؛ تسرغ قلب. هبوط ضغط, وآلام 4 المفاصل» العضلات والغدد اللمفاوية. 
هذه الأعراض قصيرة الأمد وغالبيتها يمكن السيطرة عليه بمضادات الهسيتامين ويمضادات الالتهاب 
غير الستروئيدية. 

Piperazine .D 

1. إن الآلية: يؤدي إلى شلل ديدان الأسكاريس من خلال تأثیره كمقلد استقبلات الفابا. تادر الديدان 
المشلولة حية بواسحلة الحركات الحوية الطبيعية. 

2. الاستعمال السريري: الببرازين هو الدواء البديل بے معالجة الأسكاريس. 

3. السمية: إن التخريش الهضمي هو أكثر التاثيرات الجانبية الشائعة. يجب أن لا يستعمل الببرازين عند 
مرضى الاضطرابات الاختلاجية. 

Piperazine ,E 

1. الآتية: يؤثر كمثبط اصطفائي لتركيب الأنابيب الدقيقة والنقاط الغلوكوز ب الديدان الممسودة. 

2. الاستعمال السريري: الببرازين هو الدواء البديل 2 معالجة الأسكاريس. 

3. السمية: إن التخريش الهضمي هو أكثر التأثيرات إيجابية الشائعة. يجب أن لا يستعمل الببيرازين عند 
مرضى الاضطرابات الاختلاجية. 


:Pyrantel pamoate .F 
ينبه مستقبلات النيكوتين الموجودة ے‎ oxantel! pamoalte Jl ãgıyÃg Pyrantel pamoate J! الالية: إن‎ .1 
الوصل العصبي العضلي بے الديدان الممسودة. يسبب تقلصسات عضلية؛ يليها شلل عضلي بنزخ‎ 
الاستقطاب.‎ 

2. الاستعمال السريري: البيرانتيل باموات هو أحد أثنين من الأدوية المقضلة (مع الميبندازول لعالجة 
الأخماج الناجمة عن الديدان الشصيةء الدبوسيةء والمدورة) يمتص الدواء بشكل قليل عندما يعطى عن 
طريق الفم. 

3. السمية: تأثبرات غير المرغوية قليلة وتشمل اضطراب هضمي» صداع؛ وضعف. 

:Thiabendazole .G 

1. الآلية: إن التيابندازول ذو بنية متشابهة مع الميبندازول ويمتلك تأثير مشابه على الأنابيب الدقيقة. 

2. الأستعمال السريري: التيانبدازيول هو الدواء المفضل للأشكال الحشوية لليرقة «ك«ة۲عاص» الهاجرة 
ودواء فعال سے معالجة الأسطوانياث البرازية. واليرقة الهأجرة الجلديةء والأخماج بالديدان الخيطية. 
يمتص التيابندازول يسرعة من الجهاز الهضمي ويستقلب بالإنزيمات انكبديةء يمتلك الدواء تأثير مضادة 
للالتهاب وتاثيرات مغززة للمقاعة لدى المضبف. 

. السمية: تشمل التاثيرات السمية حدوث تخريش هضمي. صداع. دوخة. نىاس. نقص الكريات البيض. 
سلة دمونةء وتفاعلات تحسسية تشمل ركودة صفراوية داخل كبدية. 


در 
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تفاعلات جم عن عوت الحافيلي تضم حمى» قشعريرة واعتلال عقد لمغاوية واندفاع جلدي. 


مهارة حفظية: المعالجة الكيميائية المضادة للمكرويات عند الحامل 

يستعمل الميبندازول بشكل واسع ب4 آخماج الديدان الممسودة ولكنها مضادة للاستطباب عند:الحامل 
بسبب احتمال سميتها للأجنة. تذكر الأدوية المستعملة 4 معالجة آخماج الجراثيم» الفطور, الأوالي 
والفيروسات. 


1. آي الأدوية تستطيح أن تتذكرها حيث توق مخاطرها لدى الحامل فوائدها؟ 
2. آي من تستطيع أن تتذكرها التي تعتبر مضادة للاستظباب لدى الحامل بالحالة الطبيعية ولكن قد 
تستعمل إذا تغلبت فوائدها على مخاطرها؟ 


جوإاب الهارة الحفطية بظهر غ آخر هذا الفخصل. 


الأدوية المؤثرة على المثقوبات 


تشمل المثقوبات الهامة سريرياأً آنواع المنشقات (الفلوك الدموية تبين أن تصيب 150 مليون شخص ب المالم): 
Cionorchis sinemsis‏ (الغلوك الكبدي» مستوطن جنوب شرق أسيا). جانبية المناسل الوسترومانية (الغلوك 
الرئوي. مستوطن ب4 شبة القارة الأسيوية والهندية). فإن أخماج القلوك تستجيب بشكل جيد على 
ال rune‏ مع بعض الاستٹناءات, 


.A4 


.D 


:Praziquantel 

1. الآلية: يزيد اليرازي كوانتيل من نفوذية الغشاء تجاه الكلسيوم مسبباً تقلصا مميزاً بدثياً ومن ثم 
تصاب عضلات المثقوبات بالشلل: يتبع ذلك تشكل فجوات وموت الطفيليات. 

3 


. الاستعمال السريري: يمتلك البرازي كوانتيل طيف واسع كمضاد للديدان بے كلا من أخماج المثقوبات 
والديدان الشريطبة. هو الدوأء المفضل ب داء المنشقات [جميع الأنواع), ال sأووأطه«ه[؛‏ وجانبية 
المناسل والآخماج الناجمة عن غلوك الأمماء الدقيقة وأنغليظة, الدواء فعال ضد أشكال المنشقات غير 
الناضجة والكهلة. والبرزي كوازتيل هو آحد الدوائين المفضلين (مع النيكلوزايد) ب2 الأخماج الناجمة عن 
الذيدان الشريطية (جميع آنواع الديدان الشريطية) وي معالجة الداء الشريطي المتكيس. 

. الحرائك اتفارساكوثوجية: دو امتصاص سريج من الجهاز الهضمي. وتستقلب عن طريق الكبد إلى 
مواد معطلة. 

. السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوبة الشاثعة حدوث صداع؛ دوار» توعك» وبشكل آقل تواتراً تخريش 
هضميء» اندفاع هضمي وحمى. وهو مضاد استطباب ب الإصابة العينية لداء المتكيس الشريطي. 


:Bithiono! .‏ 
1. الاستعمال السريرتي: إن اطاط هو الدواء المفضل بے معالجة داء الشريطيات (الفلوك الكبدي 
لدى الماشية) وهو دواء بديل ب جانبية المناسل. آلية التاثير غير معروفة وهو ذو فعالية عن طريق الفم 
ویطرح ب البول. 
2. السمية: نشمل التاثيرات غير المرغوية حدوث غثيان وإقياء وإسهال وآلام بطنية. دوخة وسمية ضيائية. 
وبشكل آقل تواتراً يمكن أن يحدث حمى؛ علذبن, بيلة بروتينية ونقص الكريات البيض. 


:Metrionate .‏ هو طلليعة دوأئية فوسفورية عضوية تتحول ے الجسم إلى مثبط كولين استراز ۲۷05هااعاةق. 


يؤثر المستقلب الفعًال بشنكل مغزد ضذ المنشقات الدموية (سبب حذدؤث البلهاززيا): تخد التاقيرات السمية 
من التنبيه الكوليزجي المغرط. 

:0xminquine‏ الدواء قعال بشكل مفرد ے الأخماح الناجمة عن داء المنشقات المانسونية. يؤثر على 
الأشكال غير الناضجة الذكرية والأشكال الكهلة من المنشقات. الدوخة تأآثير شاثع غير مرغوب وقد يحدث أيضاً 
صداع؛ تخريش هضمي,» وحكة. تشمل تفاعلات موت الطغيلي أزدياد الحمضات شرى, وارتشاحات رثوية. لا 
ينضح بهذا الدواء لدى الحامل أو المرضى ذوي سوابق اضظطرإبات اختلاجية. 
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الأدوية المؤثرة 


في الديدان الوحيدة (الديدان الشريطية) 


هناك أريع أنواع من الديدان الشريطية الهامة سريرياً هي: الشريطية الغزلاء (دورة البقر). الشريطية السلحة 
(دودة الخنزير تسبب تشكل كيسات شريطية 4 الدماغ والعينين): العوساء العريضة (دودة السمك) وداء المتكيس 
الحبيبي (دودة الكلب والتي تسبب الكيسات المائية ب4 الكبدء الرنتين. والدماغ). الأدوية الرئيسة المستعملة 2 
معالجة آخماج الديدان الوحيدة هي البرازي كوانتيل (انظر أعلاه) والنيكلوزاميد. 


.A 


قائمة الأدوية 


:Nidosamide 

1. الألية: قد يؤثر النيكليوزاميد عن طريق الفسفرة التأكسدية غير المزدوجة أو بتفعيل اد 1۲۵٥‏ ۸. 

2. الاستعمال السريري: هو أحد الدوائين المفضلين (مع البرازي كوانتيل) لعالجة الأخماج الناتجة عن 
الديدان الشريطية البقرية؛ الخنزيرية السمك. ولكنه غير فعًال ي داء امتكيس الشريطي (حيث يستعمل 
Albendazole Ji‏ أو أ8ا٣22)‏ أو مرض الكيسة العدارية الناجمة عن داء المتكيس الحبيبي (حيث 
يستعمل ال ١۵8420ء0ا۸).‏ إن رأس وشدف الشريطية تقتل عادةء ولكن لا تتأثر البيوض بالدواء. 
النیكليوزاميد هو ذواء همال بي الأخماج الناجمة عن داء الفلوك الأمعاء أنفليظة والدقيقة. 

3. السمية: التائيرات السمية عادة خفيفة ولكن تضم اضطراب هضمي. صداع؛ اندفاعات» وحمى» قد 
تتجم بعض هذا التأئيرات من الامتصاص الجهازي للمستضدات الناجمة عن تقويض الطفيليات. 


انظر الجدول 1-54. 


الأسئلة 


التوجيهات: كل من العبارات المرقمة أو غير التامة با هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر جواباً واحداً فقط 
أو متتم للعبارة بحيث يكون الأفضل ب كل حالة. 


ر 


كل الادوية التالية تكون هعُالة ضد الديدان الممسودة. أي منها يسبب شلل عضلي من خلال تفعلية لمستقبلات 
الغابا الناقل المثبط؟ 

Albendazde (A) 

Diethylicarbamazme (B) 

Mebendazde (C) 

Piperazine (D) 

Pyrantel Panoate (E) 


مريض مصاب بخمح الدودة الشريطية يجب أن بعالج بالنيكلوزاميد . أي من العبارات التالية فيما بتعلق 
بالدواء أقل صحة5 

(4) الدواء غير فعال ضد الدودة الشريطية الكلبية 

(8) النيكليوزاميد فعال ضد أنواع الشريطية والعوساء العريضة 

(©) من المحتمل آن يصاب المريض بالخمح بأكل اللحم أو السمك النين أي غير المطهي بشكل جيد 

(0) النيكليوزاميد فقط فعال ضد الديدان المعوية 


(۴) الدواء سوف يقتل بيوض الطلفيلي 


. مبشر من شيكاغو أرسل ليعمل به منطقة جفرافية من أمريكا الوسطى حيث تستوطن كلابة الذنب االتوية‎ ٠ 


الأخماج الناجمة عن هذه الديدان الممسودة النسيجية (داء كلابية الذنب) تكون السبب الرتيس لما يدهى 
عمی النهر (كوهل ٣اا‏ ۲٠۷أ۲).‏ حيث تهأجر آجنة الفيلاريا الخيطية عبر الأنسجة الجلدية وتتركز بے المينين. 
آي من الأدوية التالية يمكن أن تستعمل وقائياً منع حدوث داء كلابية الذنب؟ 

Bithionol (A) 

Ivermectin (B) 

Niclosamide (C) 

Oxamniquine (D) 

Suramin (E) 


2 شخص من غير المواطنين تطور لديه داء كلابية الذنب بك منطقة مستوطنة سوف يعائج طبيعيا بأل ]vermeci‏ ومن 


المحتمل آن يعاني من تفاعل مازوتي. أي من العبارات التالية فيما يتعلق بهذا التفاعل أقل صحة؟ 
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(4) إن تفاعل مازوتي أكثر شدة لدى البالغين من الأشحاض المفتريين ما هو لدى البالغين من المواطنين الأصلبين. 
(8) تشمل الأعراض عادة حدوث صداع؛ ضعف أندفاع. آلام عضلية؛ هبوط شفط ووذمة محيطية: 
(©) هذا التفاعل ناجم عن سمية دوائية 

(0) تخفتف N5415‏ والستروئيدات من أعراض هذا التفاعل 

(۴) ينجم هذا التفاعل عن قتل أجنة . الفيلاريا الخيطية 


. أي من الغبارات التالية حول البيرانتيل باموات آقل صحة؟ 


(4) قعال بشدة بے أخماج الديدان الدبوسية 

(8) تاأثيراته على الوصل العصبي العضلي مشابهة لتأثير السكسونيل كولون 

)٥(‏ تعلق تأثيراته السمية بشكل رئيس بالسبيل المضمي بسبب أن كمية قليلة من الجرعة الفموية تمتص فييا 
(0) تعادل فعالية الدواء فعالية النيكليوزاميد بے قعالجة أخماج الديدان الشريطية 

(۴) يقتل الدواء الديدان الكهلة ب الكولون ولكنه لا بؤثر على البيوض 


طالب يدرس الطب ب جامعة كاريينيه تطور لدية حمى» قشعريرة وأسهال تاجمة عن داه النشقات اللسذنية 


ووصف له ١«أاونصصة×>0.‏ أي من العبارات التالية حول المعالجة المستهدفة صحيحة؟ 

(۸) ليس فعال ب2 المراحل المتآخرة من العلاج 

(8) عند مريض لديه قصة اختلاجات سابقة؛ فإئه بوصى بقبوله بالمشقى خلال المعالجة 
)٤(‏ الدواء فعال ج الأشكال الأخرى من داء المنشقات 

)D(‏ ال x»amniguine‏ داء آمن خلال الحمل 

(8) بحصر الدواء مستقبلات ال 6۸8۸ ےج المثقوبات 


. شاب كوري عمره 22 عاماً انتقل حديئاً إلى مينوسوتا. لديه أعراض داء الفلوك الكبدي «وأكهء0«0۲اC»‏ 


(قمة. آلم بطني علوي» زيادة حمضات)», على افتراض آنه كان بتماس ي وطنه مع الفلوك الكبدي الشرقي 
المستوطن. ولديه أيضاً أعراض داء العوساء [عدم راحة بطنية. إسهال؛ فقر دم ضخم الأورمات). قد يكون 
ناجماً عن تناول السمك النيىْ من البحيرات بالقرب من الحدود الكندية. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً 
آن تكون فمالة بے معالجة كلا من داء الموساء وداء الفلوك الكبدي لدى هذا المريض؟ 


. أي من الأخماج التالية الناجمة عن الديدان أقل احتمالاً أن تستجيب على المعألجة على البرازي كوانتيلة 


(4) الكيسة العدارية 

(8) داأء الديدان الخلفية الخصى 

© جانبية اناسل 

(0) خمج الدودة الشريطية الخنزيرية 
(۴) داء المنشقات 


العبارات 10-9: راعي غنم يعيش غالبية ايام السنة ج جبال نيفادا الشرقية قبل بالمشفى كونه مصاباً بكيسات 
كبدية (الداء الكيسي) يعزى إلى إنتان بالشريطية انمُحببة» دودة الكلب. راض إجراء جراحة لاستثصال الكيسات. 


و 


11 


أي من الأدوية التالية آكثر احتمالاً أن تكون مفيدة نوعاً ما ك حالتهة 
Ivermectin (B8) Albendazde (A)‏ 
Oxamniquine {D} Niclosamide (C)‏ 
Suramin (E)‏ 
حيث آن المريض سوف بخضع للمعالجة الدوائية لعد أشهر: فيجب أن تتم مراقبة التأثيرات السمية على: 
(۸) الأقناد (8) الكلية 
(€) الكبد (0) الأعصاب المحيطية 
(8) الشبكية 


أي من التأثيرات غير المرغوبة التالية تحدث باستعمال المينبدازول خلال معالجة الإصابة بالديدان الممسودة 
المعويةة 
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(۸) يرقان رکودي صفراوي 
(8) عتمات قرنية 
)٥(‏ تفاعل مازوتي 
(0) اعتلال أعصاب محيطي 
(۴) لیس کل ما ذکر اعلاہ 

12. طفل مصاب بسوء التفذية عمره 12 عاماً يعيش ب4 منطقة رينية ب2 جنوب 05۸ يشتكي من ضعف وخی 
وسال وآلم بطني وزيادة حمضات. أخبرتك والدته بأنها شاهدت ديدان نحلية طويلة 2 براز طقلها. 
وبعض الأحيان مع وجود الدم. ثم تثبيت التشخيص المفترض بالاسكاريس بوجود بيوض الصفر الخراطيني 
البراز. وكذلك أظهر القفحص المخبري البيولوجي الحيوي وجود بيوض الفتاكة الأمريكية. الدواء الأكثر 
احتمالاً لأن يكون فعالاً ب معالجة هذا الطفل هو 
Diethylcar crabamazime (A)‏ 
Ivermectin (B)‏ 
Mebendazole (C)‏ 


Niciosamide (D) 
Praziquantel (E) 


توحیهات ([العبارات 17-13): تتبع هذه القصة التاريخية بأسثلة مناقشةء اكتب باختصار الإجابات (5-2 جمل) قم قارن 
إجاباتك مع تلك المعطاة بے آخر قسم الإجابات. 


أمرأة عمرها 20 عام بصحة جيدة خططت لتزو ركينيا برحلة وبرنامج دراسي. تم تمنيعها ضد الكزاز. 
اليتفوثيد» الكوليرا ؛ والحمى الصفراءء أخذت غلوبولين مناعي حقناً عضلباً (16114). و ةكينيا أخذت الكلوروكن 
والفانسيدار (بيريميتامين وسلفادوكسين) للوقاية من الملاريا . بعد عشرة اسابيع» كانت واحدة من 15 طالباً رمن 
أصل 18 طالب ي الجموعة)كمريضة بالحمىء ألم بطفي, إسهال غير مدمىء تطور لديها بعد خمس أيام ألم 
بالظهر ومن ثم فقد قدرتها على السير. أظهر فحص البراز وجود منشقات مانسوني, وقد شخ صلديها داء 
المنشقات مع التهاب نخاغ عارض. 

sz‏ جت Oxamniguine Jiy‏ ونفلت إلى ال 105۸ء حيث آظه ر تقبيمها وجود شئل رخو مع نقص حس اللمس 
وحس الحرارة ي جلد القدمين, فحص السائل الدماغي الشوكي أظهر تكاث ر الخلايا اللمفية (كادةابعهءام) 
وارتفاع البروتين. كانت الفحوص الصلية للمتفطرات والعوامل المرضية الفيروسية سلبية . لم يظه ر تصوي ر النخاع 
الشوکي وجو كتل قابلة بحاجة الى عمل جراحي. 

عولجت المريضة بالبراز ي كوانتيل ويبجرحات عالية عة الدكساميتازول. تحسنت الوظيفة الحركية والحسية 
لدبها. وخلال شهر بدت تقجول بالمساعدة ية مركز التأهيل. 

53. لاذا كانت هذه المريضة تتناول الكلوروكين والبيريميتامين . سلفادوكسين من أجل الوقاية من الملاريا؟ 

14. اذ استJad Oxamniquinê‏ 2 المعالجة البدئية لداء المنشقات بے هذه الحالةة ما هي تأثيراته غير المرغوبة 
المتوقعة؟ ٠‏ 

٠ 15‏ لماذا يختلف البراز كوانتيل عن الأدوية الأخرى المستعملة ب داء المنشقات؟ ما هو المعروف حول آلية التاثيرة 

16. ما هي التأثيرات غير المرغوبة المتوقعة للبرازي كوانتيل؟ 

7. لاذا وصف الدیکسامیتازون؟ 


الأجوبة 


1. البيبرأزين وال [verm¢¢ii1‏ (ليس مدون ب4 السزال) كلاهما يسبب شلل عضلي 2 الديدان الممسودة 
بتأاثیرهما على مممتقبلات 6۸84 . يرخي البيرانتيل باموات العضلات بحصاره المستقبلات النيكوتينية. 


يسبب دي اتيل كاريامازين أيضاً ارتخاءً عضلياً. ولكن الآلية غير معروفة. مركبات البنزاميدازول (البندازول. 


ص 


.1 


.12 


™ 
ج 


احيية أأبضادة الذيدان/475 


میبندازول) ترتبط بال فاضا - طماة ب الديدان ختحصر آليات النقل. الجواب () ٠‏ 


اي النیكليوزاميد غالبا ك معالجة آخماج الديدان الشريطية حيث آنه فعال عادة كجرعة وحيدة. يمتصص 


بشكل قليل من السبيل الهضمي. ويسبب بضع تأثيرات جانبية. ببيد الدواء رؤوس وقظع الديدان الشريظية؛ 
ولكنه لا بؤثر على البيوض. الجواب (8). 


. يقي Vemeetin J|‏ من داء كلايية الذئب وهو الدواء المفضل غ آلعالجة الهجومية للمرض. الأدوية الأخزى 


الفعالة فقط ضد كلايية الذنب /للتوية هي اذ «نصدد؟ وع منعة مه ةا رامل (ليس مدونة ك السؤال). لم 
ند تون منظمة الصحة كالعالمية عدص هط هع اهف من أجل داء كلابية الذنب» حيث أنه أقل فعالية 
وأكثر سمية من ال مناء#م1۷6. السوارمين ذو تأثير سمي غلى الكلية؛ الكبد والجماة العصبية ولم يعد 
تستعمل وقائياً بے هذه الحالة. الجواب (8). 


ينج تفاعل مازوتي عن التأثير القاتل لا ناء ع۷ على أجنة الفيلاريا الخيطية وترتبط شدة هذا التفاعل 


بتحميل أجنة الفيلاريا الخيطية الجلدية. تحدث بتواتر أكثر مع شدة أكبر عند الأشخاص خير المواطنين 
الأصليين من الأشخاص المواطنين الأصليين 4 المناطق المستوطنة. سوف يحدث التفاعل بآي دواء قادر على 
قتل أجنة الفيلاريا الخيطية. وهو ليس سمية دوائية. الجواب (°). 


. تعادل فعالية البيرانتيل باموات فعالية الميبند ازول بے معانجة الأخماج بالديدان الدبوسية» ولكنه ليس فالا 


معالجة الأخماج الناجمة عن الديدان الشريطية. الجواب (0). 


کو ال أسوتصسيه»0 اختلاجات. خاصة لدى الأشخاص ذوي قصة سابقة باضطرابات اختلاجية. 


مثل هؤلاء الأشخاص يجب أن يقبلوا بالمشفى أو يعالجوا بالبرازي کوانتیل. إن البرازي کوانتیل فعال ضد کل 
مراحل المرض الناجمة عن داء منشقات ا)انسونية؛ بما فيها ضخامة الكبد والطحال المتقدمة. بستعمل 
بشكل واسع ب4 المعالجة الهجومية؛ الدواء غير فعال 2 الأسراض الأخرى من داء المنشقات. وهي مضاد 
واستطباب عتد الحامل. الجواب (8). 


. البرازي كوانتيل هو الدواء المفضل ب4 الأخماج الناجمة عن الفلوك الكبدي الشرقي (اها١ء:0۲)‏ وعن شريطية 


السمك. كلا النوعين من الإنتانات تنتقل بشكل رئيس عن طريبق استهلاك السمك النيئ. النيكلوزاميد هو 
أحد الدوائين المغضلين من أجل أخماج دودة شريطية السمك (مع الب أزي كوانتيل): ولكنه نيس فعال ضد ال 
Clk Shen‏ . إن آلبیندازول غیر قعال ے آخماج شريطية السمك ولكنه مفيد ل دودة الخنزير 
الشريطية ى المرحلة اليرقانية (داء المتكيس الشريطي). الحواب (8): 


يمتلك البرازي كوانتيل طيغاً واسع الغمالية تشمل العديد من الديدان الشريطية والمثقوبات. ولكن ي مرض 


الكيسة العدارية. بمتلك الدواء ضعالية قليلة لآته لا بؤشر ك الغشاء الرشيمي (الانتاشي) للشريطية الشركة 
ا إحببة الموجودة غ الكيسات المائية. الجواب (4). 


. إن المعالجة المثالية للكيسات الائية هو استئصالها الجراحي. استعمل البندازؤن بجرغات عالية لمدة 3 أشهر أو أطول 


ے الكيسات الائية الكبدية يتم تقبيم نسبة الشفاء بانكماش و اختفاء الكيسات. لأقل من 40⁄. الجواب (4). 
يحدت ارتضاع أنزيمات الأمينوترانسفبراز بتواتر كبير (420-15 نسبة الحدوث) خلال الطور العلاجني 
المطول بالمينبدازول. وتبين حدوت اليرقان لدي قلة من المرضىء باستئتاء الوظيفة الكبدية. لا تتطلب 
الأجهزة العضوية الأخرى المدونة مراقبة دورية. الجواب (©). 
إن جرعات الميبندازول المطلوبة من أجل معالجة الديدان الممسودة غالباً ما تكون خالية من التأثيرات غير 
المرغوبة حتى لدى المريض سين التغذية أو الموهن. قد بحدث اضطراب هضمي عند الأطفال المصابين 
إصابة شديدة بالاسكاريس. مع صداع خفيف ودوخة. الجواب (8). 
الميبندازول والبيرانتيل بأموات (ليس مدون 2 السؤال) هي أدوية مقضلة لعالجة الأخماج المختلطة الناجمة 
عن الديدان الشصية والمدورة. إذا اصيب هذا المريض أيضا بشعرية الذي الدقيقة (الديدان السوطية). 
فإن الميبندازول سوف يكين أكثر فعالية من انبيرانتيل باموات. الجواب (°). 


. إن الصورات اانجلية المعاومة على الكلوركين مستوطنة ك العديد من ااناعلق الأفريقية يما فيها كينياء وان 


الاستعمال الوقاني للكلوروكين توحده سوف لن يقي من الإنتان. على الرغم من استعمال البيريمتامين . 
سلفودوكسين وقاثياً. ولكنه نيس الدواء المغضل. إن الجرعات الأسبوعية من الميغلوكين قبل أسبوع من دخو 
المنحطقة الموبوءةء وخلال مدة الإقامة ولدة 4 أسبوع بعد المغادرة هي الطريقة المخضلة. 

4. إن ال «ااونصسسه»0 فال ضد داء اإغشقات الانسثية الثاضجة وغير الناضجة (ولكن ليس ضد امنشثات 
الآخرى)ء على الرخم من إمكانية حدوث المقاومة . إن الاستعمال البدئي للدواء بفترض أنه مبضي على تحديد بيوض 
الطفيلي ب البرازء وسهولة إعطاء الدواء (فعال قموياً). تشمل التأثيرات غير المرغهبة لل ٣#‏ أسوامد«ه»0 حدوث 
دوخة. صداع؛ نعاس. تخريش هضمي. وحكة: التاثيرات المحتملة التي تكون ناجمة عن موت الطفيلي تشمل ازدياد 
الحمضنات, أرتشاحات رثوية وشرى. قد تسيب الجرعات المالية من ا #«نو نهدت اهلاسات واختلاجات: 
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5. البرازي کوانتیل هو الدواء المفضل 2 الآخماج الناجم عن كل آنواع المنشقات. يزيد هذا العامل من نفوذية 
الغعشاء الخلوي للطفيلي تجاه الكلسيوم. مسبباً تقلصاً بدئياً ومن ثم شللاً 4 العضلات. يصبح الفلاف ذو 
فجوات ويتحئل مسبباً موت الطفيلي. ٤‏ 

6. أن أشيع التأثيرات السمية للبرازي كوانتيل هي التوعك. صداع؛ دوخة. تخریش هضمي. شری؛ وحمی. 
بعض هذه التآثیرات قد تکون ناجمة عن موت الحلفيليات. 

7. تستعمل الستروئيدات القشرية السكرية لتثبيط الاستجابات المناعية والالتهابية للمضيف بما فيها 
التفأاعلات الناجمة عن ترسب البيوض بے الأوردة وحول النخاع الشوكي. 


جواب المهارة الحفظية: المعالجة الكيميائية المضادة للمكروبات عند الحامل 


| 1..يصنف الدواء بالترتيب × بالنسبة٬لخطورته‏ عند الحامل (من قبل ال )۴٥۸‏ إذا كانت مخاطر استغمال 
| عند الحامل أكبر من فوائده المحتملة ولقد أثبت آن هذه الأدوية تضبب تشوهات جنينية واجهاضات عند 
| الإنسان. تضم هذه الأدوية ال منعزاوطنR‏ المضار للفيروسات« Ethionamidc J| . Laاk| ıiضم quinine J|‏ 
nasal halidomideg |‏ آخماج المتفطرات أيضاً من أدوية المجموعة ×. 
| 2 بالنسبة للأدوية المنضة بالمجموعة 0 من حيث خطورتها لدى لحاملٌ من قبل ال 0۸ فهناك إثبنات 
يوجود ضرر لدئ.استعمالها عند الإنسان. ولكن فوائدها الفعالة قر تتفوق على هذه الخطورة. بمعنى أخر, 
هي ليست مضاد اسطباب مطلق عند الحامل. الأدوية الأكثز آهمية هذه المجموعة هى: 
الامينوغلوكوزيدات (جينتامسين) والتتزاسیکلینات: على الرخم من أن القلوروكينولوضات لم تصنف 
بالمجموعة 0 ولكتها لم يتم الموافقة علیها من قبل ا۴0۸ لاشتیمالما لدى الحامل, والعديد من الأدوية 
الآخرى يجب أن تستممل بحذر. آو تخاشيها بك حال توفر أدوية بديلة. 


ےچ جو ی ی 
5 المعالجة الكيميائية للسرطان 
ا ا 


الأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

* وصف العلاقة ما بين حرائك الحلقة الخلوية وآلية تأثير والاستعمالات السريرية للأدوية المضادة للسرطان. 

* تحديد المجموعات الرئيسة للأدوية المضادة للسرطان. وصف آليات التأثير للأدوية الرئيسة بث كل مجموعة. 
وصف الآليات التي تطور فيها الخلايا الورمية المقاومة تجاه الآدوية. 

* تحديد الأدوية الملستعملة ع البرامج (الأنظمة) الملاجية للآمراض التتشؤية الأكثر شيوعاً ووصف حرائكها 
الفارماكولوجية وثأثيراتها السمية. فم السبب المستبطن للمشاركات الكيميائية الورمية وللمعالجات الواقية 
(المنقذة). 


المغأأجة الكيجيائية للسرطاح/477 


—-- 


المغفاهيم 


تعلم التعاريف التألية 


جدول 1-55: التعارية 


مواد مضادة للسرطان تؤثر بشكل اصطفائى على الخلابا الجذعية الورمية عندما تكون بمرحلة 
الحلقة الخلوية (5$©° الانقسا الخلؤى. ولا تأثر على تلك الخلايا عندما تكون بمرحلة م6 أو مرحلة الراحة 
أدوية غيزنوعية التاثي ر | مواد مضادة للسرطان.تؤثر عنى الخلايا الجذعية الورمية عندما تكون بمرحلة الانقسام 
الحلقة الخلوية (6۸$) الخلوى وتؤثر أيضاً على تلك الخلايا عندما تكون ب طور الراخة 
قرضية لغارتيم القتل ]٥8-‏ | مفهوم يستعمل ب2 المعالجة الكيميائية للسرطان: ويعنى ذلك على أن الأدوية المضادة 
Kill hypothesis‏ للسرطان تقتل نسبة ثابتة من مجموعة الخلايا الورمية. ليس عدد ثأبت من الخلايا 
الورمية. مثال: الغ ۔ القتل سوف ينقص مجموع الخلايا اا ا واحد» مثل 
790 من الخلايا سوف تستأصل 
نسبة الخلايا النشيطة الانقسام 4 مجمو 
وصف مستقلبات داخلية المنشاً لمعاكسة تأثيرات الأدوية المضادة للسشرطان على 'لخلايا 


المغالخة الواقية 
Rescue therapy‏ 


تتطلب معالجة السرطان تنوع ب2 الأدؤية المختلفة التاثير على غدة مواقع مختلفة مستهدهة (الشكل 1-55). 


حرائك الحلقة الخلوية السرطانية: 


ه. حرائك الحنقة الخلوية: تعتبر حرائك مجموعة الخلايا السرطانية والحلقة الخلوية السرطانية ذات 
أهمية حاسمة على التأثيرات والاستعمالات السريرية للآدوية المضادة للسرطان. تؤثر بعض الأدوية المضادة 
للسرطان بشكل نوعي على الخلايا الورمية الخاضعة للانقسام (أدوية نوعية التأثير على الحلقة الخلوية: 
5). وأدوية أخرى (غير نوعية التأثير على الحلقة الخلوية 0°©۸8) تقتل الخلايا الورمية ب4 كل من مرحلة 
الانقسام الخلوي ومرحلة الراحة للحلقة الخلوية. أدوية C٥5‏ تعتبر عادة أكثر فعالية ج طور معين من 
الحلقة الخلوية (الشكل 2-55). وتؤثر أدوية °٥5‏ بشكل خاص ب مجموعة كبيرة من الخلايا الورمية 4 
طور التكاثر (مثل عندما تكون تسبة النمو عالية). 


8. فرضية لغ القتل: تؤثر الأدوية السامة نلخاديا بالحرائك من النموذج الأول؛ الجرعة المعطاة. تقتل نسبة 
ثابتة من مجموع الخلايا أكثر مما تطال خدد ثابت من الخلايا. تقترح فرضية لخ . القتل بان الكاذيا اتورسية 
التي يتم القضاء عليها بالادوية المضادة للسرطان تخضح لتأثير لفارتيعي. متال ذلك: 3ل الشتل من جرعة 
دواو شال میوف قن من مجع الورم السرطاني من "10 إلى ”10 (مجموعة القتل "10-'10 أي 10x999‏ 
خلبة) تفس هذه الجرعة سؤف تنقص فن المجموع البدئي من الخلايا من "10 إلى "10 (تقتل 999ء10 
خلية). 2 كلا الحالتين» الجرخة التي تنقص عدد الخلايا الورمية بثلاثة نسب حجمية آو 3 لخ. 


€. القادمة على الأدوية المضادة للسرطان: إن المقاومة ضد الأدوية من المشاكل الرئيسة ي المعالجة الكيميائية 
للسرطان. تشمل آلية المقاومة الأتي. 
ج 
الأدوية الضادة نلسزطان 
| 


المةثرة ے المستشمالات المؤئرة بے المنزل !ێر DNA JI ıJ‏ 
الهرميذية الستبرونبدية الاتقشساضي 
إ1 
ا نات ذية باد 54۸ 
معآکسات عملدات 


المرگبات امؤلكلة 


الشكل 55--1: محموحات الأدوية المضادة للسرطان. 
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١ 


ترکیب ال ٥×۸‏ 


XK 
X س‎ 


8 
١‏ ا 
مضاذات الاستقااب تا 


الشكل 2-55: مراحل الحلقة الخلوية التي تكون حساسة لاأدوية نوعية التأثير .)0٥8(‏ خمج الخلايا السلمية والتنشؤية . يجب أن 
تمر بمراحل الحلقة الخلوية قبل وأشاء الانقسام الخلوي. تأثيرات الأدوية °٤5‏ ريما ليست نوعية لطور خاص, وئكن الخلايا 
الورمية أكثر استجابة للأدوية ألنوعية (آو المجموعات الدوائية) غ المراحل المشار إليها. الأدوية ذات التأثير غير النوعي على 
الحلقة الخلوية (°0۸8 تؤثر على الخلايا الورمية بينما تكون بمرحلة الانقسام الفعّال وكذلك تؤثر على مرحلة الراحة (م6). 


1. ازدياد إصلاح اد 0۸4: إن ازدياد نسبة إصلاح 0۸4 الخلايا الورمية قد يكون مسؤولاً عن المقاومة 
وهو ذو أهمية خاصة بے غالبية العوامل المؤلكلة وال «ناهامونC.‏ 

2 تشكل عوامل لاقطة: تزيد بعض الخلايا الورمية من إنتاج عوامل ا ٣٣٠١‏ اللاقطة (مثل الغلوتاثيون). 
التي تتداخل مع الآدوية المضادة للسرطان وتشكل أنواع تفاعلية تمتلك ألفة الكترونية (ع انامه .)e1ect‏ 
شذه الآلية مسۆولة عن ألمقاومة تجoİ Bleomycin J|‏ العام .anthracyclines, ciplatin «Jnl‏ 

7. تبدل ب الإنزيمات المستهدفة: التبدلات ج الموقع الأنزيم الحساس للدواء. دیهیدروفولات ریدکتاز. 
وأزدياد التركيب الأنر زيمي هي آليات مقاومة الخلايا الورمية تجاه الميتوتركزات. 

4. نقص تفعيسل طلاتع الدواء: إن مقاومة مضادات الاستقلاب البورينيıة Thioguanine,)‏ 
(Mercaptopurine‏ ومضادات الاستقلاب البيريميدين (غطةإةاوح our,‏ 0rا۴)‏ یمکن أن تتجم عن 
نقص فعالية آنزيمات الخلايا الورمية المطلوبة لتحويل طلائع الأدوية إلى المستقلبات السامة للخلية. 

5. تعحنيل الأدوية المضادة للسرطضان: ازدياد فعالية الأنزيمات القادرة على تعطيل الأدوية المضادة هي آلية 
مقاومة الخلية ألورمية لغالبية مضادات الاستقلاب البورينية والبيريميدية. 

6. نقص تراكم الدواء: يشمل هذا الشكل من المقاومة المتعددة للدواء ازدياد التمبير عن المورثة الطبيعية 
(مورثة 2۸1⁄) من أجل بیتا غلوكوبروتين موجود على سطح الخلية. هذه الجزئية الناقلة مسؤولة عن 


تسريع إخراج (×لاآ؟ه) العديد من الأدوية المضادة للسرطان إلى خارج الخلايا المقاومة. 


الحوامل المؤلكلة 
تشمل العوامل المؤلكلة الخردل الآأزوتي nitrosoureas, (mechlorethamine, cyclophosphamide,‏ 
.(busulfan) alkylisulfonatess «(|CENU} Lomustine {BCNY}] Carmustine) cholrambucil)‏ وأدوية آخرى 
تؤڈر جزثياً كمد امل مؤلكلة <procarbazineg dacarbazine, cisplatin Jaa‏ 
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العوامل المؤلكة هي أدوية غير نوعية التأثير سے الحلقة الخلوية (CCNS)‏ . تشکل آنواج جزيئية تفاعلية تؤلكل 


الجموعة أالحبة للانوأة على أمنسن ال 0×4 بشكل نوعي غل ی الآزوت رقم 7 (N-7)‏ ج الغفوانين» إن الارتباط 
المتصالب لأسس 14۸( يتم بشكل مزدوج شاذ ويؤدي لانشطار شريظ .0N4‏ تحدث المقاومة الخلوية الورمية 
لاأدوية من خلال ازدیاد إصلاح ال 24ء نقص تفوذية الدوائية أو إنتاج عوامل لآقطة متل الثيول. 


:Cyelophosphamede 

1-الحرالاك آتفارمكولوجية: يتوسط السيتوكروم ۲450 الكبدي التحول الحيوي نلسيكلوفوسفاميد إلى 
مضاد ورمي قعّال . أحد منتجاته التقويضية هو ١أء[0إ٥ة.‏ 

2. الاستعمال السريري: تشمل استعمالات السيكلوفوسفاميد لفوما لاهودجكين. سرطان الثدي والمبيض. 
والنوروبلاستوما. 

3. السمية: اضطراب هضمي. تثبيط نقي عظام. تساقط آشعار من التأئيرات غير المرغوبة المتوقعة. 
التهاب المثانة النزك الناجم عن ال «أامعمة قن ينقص بالإماهة الشديدة وباستعمال 
(mesna) mercaptoethansulfonate‏ . قد يسبب السيكلوفوسفاميد سوء وظيغة قلبية. وانسمام رتوي 
ومتلازمة 8140۸ (متلازمة الإفراز غير الاثم للهرمون المضاد للإدرار). 


:Mechiorethamine . 


1. الآلية والحرانك الفارماكولوجية: يتحول هذا المرب عفوياً ع الجسم إلى منتج سمي تفاعلي. 

2. الاستعمال السريري: من المعروف جیداً استعماله ے طريقة M10۴۴‏ (انظر آدناه) لداء هودجکگن. 

3. السمية: اضطراب هضمي. تثبيط نقي العظاحء تساقط أشعار شفع الحدوت. ويمتلك تاثيرات 
Vesicant‏ ملحوظة. 


GbR Lomustiney (BCNU) e 
ھي مرکبات 45٥إاموم ام ذات انجلالية عالي‎ CNUs BCNU jn الحرائكف الفارماكولوجية: إن کاڈ‎ . 
بالدسم تسهل عبورها للجملة العصبية المركزية.‎ 

2. الاستعمال السريري: يستعمل ا80۸ وا0۸ كمعالجة مشاركة 4 ممالجة أورام الدماغ. 

3.السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوبة اضطراب هضمي. . تثبيط نقي عظام وسوء وظيفة الجملة 
الفضبية الركزية 

:carboplating Cisplatin . 

1. الحرائك الفارماكولوجية: يستعمل ال «ناواموا٤‏ وريدياً؛ يتوزع ے غالبية الأنسجة ويطرح دون تبدل 
عن طريق الكليتين. 

2. الاستحمال السريري: یستعمل ال «اهآمءا بشكل شائع كمركب 4 برامج معالجة كارسينوما الخصية 
وسرطانات المثانة, الرئة والمبيض. يتملك ۵۴04١‏ استعمالات متشابهة. 

3. السمية: يسبب «إاهامءآ٤‏ اضطراب هضمي؛ وسمية دموية متوسطة وسمية عصبية 8 ا أعصاب 
محیطي وأذية عصبية سمية) وسمية كلوية. قد تنقص الأذية الكلوية باستعمال المانيتول مع الإماهة 
القسرية. ”ناهام 0اه أقل سمية للكلية من ال «ااهأموأے وأقل احتمالاً ے إحداثة للطنين ونقص السمم 
ولكنه يمتلك تأثير أكبر كمثبط لنقي العظام. 


:Procarbazine . 


1. الاليات: هو عامل تفاعنى يشكل بيروكسيد الهيدروجين؛ الذي يحدث جذور حرة تسبب انشطار شريط 
٤ .DNA‏ 

2. الحرائك الفارماكولوجية: هى مركب يخترق غالبية الأنسجة عند إعطاءه فموياًء بما فيها السائل 
الدماغي الشوكي. ويطرح عن طريق الاستقلاب الكبدي. 

3. الأستعمال السريري: بستعمل هذا الدواأء بشکل أساسي کأحد مرکبات نظام MOPP‏ ()عالجة داء 
هودجکن. 

4. السمية: يثبط البروكاربازين نقي العظامء ويسبب تخريش خضمهي. سوء وظيفة الجملة العصبية 
المركزيةء اعتلال عصبي محيطي وتفاعلات جلدية. يثبط ألعديد صن الأنزيمات بما فيها M۸0‏ وتلك 
المسۋونة عن الاستقلاب آلكبدي .وقد حدقت تفاعلات شبيهة بال ram‏ sufزة‏ عند إشراکه مخ الكحول. 
هنذا الدواء مولد لأبيضاض الدم: 


. عوامل مؤلكلة اخرى:؛: يستعمل أحیاناً ۹7 ا5ا ے الابیضاض النقوی المزمن. يسبب قضصذر كظري: تليف 
رٿوي» وتصبع جلدي . Decarbazin€‏ بستەمل بے ذأء شود -جکن ن کجزء من نظام ABVD‏ . بسبب تساقط أشعار» 
اندقاعات جلدية» ار شصممي ٠‏ » بيط عظام» سمية ضيائيةء متلازمة شبيهة بالأنفلونزا . 
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مضادات الاستقلاب 
تتشابه مضادات الاستقلاب بنيوياً مع المركبات داخلية المنشأ وتعاكس حمض الفوليك (٤ه×‏ )0 ,)me†1‏ 
البورينlٽ thioguanine, mercaptopurine)‏ ) أو البيریمیدین (از 0۲04ا 1ط ها). وهي ذات تاثیر 
نوعي على الحلقة الخلوية تؤثر بشكل رئيس على المرحلة 5 من الحلقة الخلوية. تظهر أماكن تأثيرها على سبيل 
ترکیب 0۸4 الشکل 3-55. إضافة لتأثيراتها السمية على الخلايا التنشؤية. تمتلك المضادات أيضا تاثيرات 
مثبطة للمناعة . بعض استعمالاتها بے الأمراض التنشؤية مدونة ے الجدول 2-55. 
:Methotrexatê .A‏ 

ر آليات التاخير والقاومة: الميتوتركزات هو ركيزة ومثبط لأنزيم دیهیدروفولات ریدکتاز. يؤدي هذا التأثیر 
لإنقاضن تركيب التيميديليت. نيكلوتيدات البورين والحموض الامينية وبذلك يتدخل باستقلاب الحمض 
النووي والبروتين. يبدو أن تشكل مشتقات متعددة الغلوتامات للميثوتراكزات ذات أهمية من أجل 
تاثیراتها السمية. تشمل آليات مقاومة الخلية الورمية إنقاص تراكم الدواء» تبدلات ے حساسية الدواء 
أو فعالية دبهیدروقولات ریدکتازء ونقص تشكل المشتقات عديدة الغلوتامات. 

2. الحرانك الفارماكولوجية: إن الإعطاء الفموي والوريدي للميتوتراكزات يعطی توزع نسيجي جيد 
س ست الجملة المصبية المركزية. لا يستقلب الميتوتركزات وتعتمد تصفيته على وظيفة الكليةء الإماهة 
الكافية مطلوبة للوقاية من تشكل البلورات 2 الأنابيب البولية. 

3. الاستعمال السريري: يفيد الميتوتركزات بے الكوريوكارسينوماء الابيضاض الخاد لمفاويا لاهودجكن 
ولمفوما الخلايا ١‏ الجلدية. وسرطان الثدي. يستعمل الميتوتركزات أيضاً 2 التهأب المفاصل الرثواني 
والصداف وکمجهض . 

4. السمية: تشمل التأثيرات غير المرغوبة تثبيط نقي العظام» تأثيرات سمية علنى الجلد والغشاء المخاطي 
للأنبوب المضمي (التهاب مخاطيات). قد يلجا لإنقاص التأثيرات السمية للميتوتركزات على الخلايا 
السليمة بإعطاء حمض الفوئینيك ( ۸٢۷0م‏ عںا), تدعى هذه الطريقة بالمعالجة الواقية باللوكوفيرين 
Leucovorin resucue‏ . لقند آدت المعالجة المديدة بالميتوتركزات إلى سمية كبدية وارتشاحات رئوية. تىزز 
سمية الميتوتركزات بالساليسيلات, 5 ,؛ سلفامیدات. سلفونیل يوریا. 

:(6-TG) Thioguanineg (6-MP) Mercarptopurine . B 

1. آليات التأثيروالقاومة: إن كلا من الميركابتورين والثيوغوانين من مضادات الاستقلاب البورينية. يتفعل 
كلا الدوائین بإنزیمات هیبوکزانتین غوانین قوسفوریبوزیل ترانسفیراز (16۴۸۵885) إلى نیکلوتیدات 
سامة تثبط أنزيمات عديدة تتوسط استقلاب البورين. 


التركيب الحيوي ل 0۸۸ 


Mercaptopurine, | __ | —— 
thioguanine 


_ |---| AzaCiidine 
ا‎ 
1 
1 


Fluorouracil 1 ¬ ٤ ---‏ [ 
1 
cytarabine | TTT.‏ 1 
الشحَل 3-55.: أماكن تاثير مضادات لاستقلابه على ۲ 


سبل ترگیب ا[ 5×4 . DNA‏ 
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جدول 2-55: اة مختارة للنعالجة الكيمياقية القعالة أضد: السزطان: 


۰ 


التشخيص العاتحة الدوائية الشائعة المختارة 

ابيضاض لمقاوي حاد |lتحريض: doxonbiein + asparaginase + prednisone + vîncristiê‏ مع آو بدو 
.methotrexate + mercarptopurine :3lbۍšlzdki «cyclophosphamide‏ 

ألابيضاض النقوى الحاد التحريض: ٢‏ اهار + مذ زطنم مسا مع أو بدون عل اوممهاه: ما بعد التحريض: 


مeytarabi‏ + أدوية آخری. 
كارسينوما الثدي (مرحلة 1 doxormbicin gl fluorouracil gs Methotrexate + cyclophosphamide ::CMF zıl‏ 


Methotrexe 1‏ ( رة "amoxifen {CAF‏ عند إيجابية المستقبل الهرموني. 
كارسينوما الثدي مرحلة 111 كما مبين أعلاد» إضافة إلى حصدصه ها (بروتین 118۸2) مح أو بدون مثبطات 
(Aromatase‏ 
Doxorubicin + Cyclophosphamide Ewing,S lagSylae‏ ۾ vincristine‏ 
لفوما هودجكن طlÙرuةa vincristine + bleomycin (Adriamycin) doxorubicin: : ABVD‏ + 


وما لاهودجکن» بوركيت 
أورمات لقاوية أو منتشرة 


prednisone ig. sa Methotrexate +.doxorubicin + cyclophosphamide 


etoposide, doxorubicin, cisplatine, cyclophosph4mid¢ê Jî كارسينوما.الرثة صغيرة مشار کات متفغددة‎ 
vincristine j الخلايا‎ 


*السرطانات التي تستجيب على المعالجة الكيمياثية وتطيل مدة البقيا لدى المرضى وأحياناً تكون شافية 


تشمل مقاومة الخلايا الورمية إنقاص فعالية أنزيم 16۶۸۲۵56, أو ريما ازدياد إنتاجها من قبل 
الفوسفاتاز القلوية التي تعطل النيكلوتيدات السامة. 
. الحرائك القارماكولوجية: يمتلك الميركابتوبورين والثيوغوانين جاهزية حيوية منخفضة ناجمة عن 
الاستقلاب بالعبور الأولي بالأنزيمات الكبديةء إن استقلاب 6-0۴ بالاكزانتين أكسيداز يمكن أن بتثبط 
.Allopurino! J‏ 
3. الاستعمال السريري: تستعمل مضادات استقلاب البورين بشكل رئيس ك الابيضاض الحاد 
والابيضاض النقوي المزمن. 


4. السمية: إن تثبيط نقى العظام مرتبط بالجرعةء وقد بحدت سوء وظيغة كبدية (ركودية ضغراوية. 


د 


یرقان. تقخر). 
:(Ara-c) Cytarabine .€‏ 
1. آليات التأثيروالمقاممة: إن السيتارابين (سيتوزين أرابينوزيد) مضاد لاستخلاب البيريميدين . يتقفعل 

بواسطة آنزيمات الكيناز إلى pاZ-ةته,‏ وهو مثبط لأنزيمات (N4‏ بوليسيراز. من بين جميع مضادات 
الاستقلاب, فإن السيتارابين هو الأكثر نوعية على المرحلة 5 ب الحلقة الخلوية الورمية. تحدث المقاومة 
للسيتارابين كنتيجة لنقص الالتقاط أو نقص التحول إلى .۸:4-٥١۶‏ 

. الحرائك الفارماكوتوجية: يستعمل عن طريق الخلال» بتسريب وريدي بطيءء قد. يصل إلى المستويات 
المرجوة ے الساثل الدساغي الشوكي. يطرح ۸٠-١‏ عن ملريق الاستقلاب الكبدي. 

. الاستعمال السريري: إن السيتارابين هو مركب هام 4 طرق معالجة الابيضاض الحاد. 


ی 


. السمية: يسبب ۸4۳٤‏ تخريش عضمى وتثبيل نقي عظام» وقد سببت الجرحات العألية منه سمية 
عصبية (سوء وظيغة دماغية والتهاب أعصاب محیطي). 


:(5-FU) Fluorouraci! .D 


رر 


1. آلیات: يستقلب غلورویواسیل إلى 5- فلورو -2 دیزوکسي بوریدین -5 فوسقات الآحادي 1P(‏ 7¥ ¡5-۴). 
الذي يتبط تركيب التيسيديليت ويؤدي إلى موت كوع مصأ رط الخلايا . تشسل آليات المماومة تقص تقعيل 
ا5۴ ازدباد فعالية تيميدليت 5eهطا٣رة‏ ونقص الفعالية الأنزيمية لهذا الدراء: 

. الحرائك الفارماكولوجية: عندما يعطى عن طريق الوريد» يتوزع الفلوريواسيل بشكل واسح إلى السائل 
الدماغي الشوكي. يطرح رثيس عن ملريق الاستقلاب. 


~~ 
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3 


.4 


الاستعمال السریري: پیستعمل ل5۴ ے سرطانات المثانةء الثديء» الكولون,؛ الرأس والعنق, الكبد 
والمبيض. قد يستعمل الدواء موضعياً من أجل كارسينوما الخلايا السطحية القاعدية وفرط التقرن. 
السمية: اضطراب هضمي: تشبیط نقي عظام؛ تساقط أشعار. 


اد 1n Ak aos‏ القلويدات النباتية 
من أهم هذه الأدوية نوعية التآثير على الحلقة الخلوية )١٣5(‏ هي القلديدات العناقية (#مناءاإ م 
.)vink(stine‏ البودوفيلاوتوكسىن )teniposide, ¢غ0p 0S1 e(‏ والتكسان .(docetaxel, paclitaxel)‏ 
:Vinblastineg Vincristine .A‏ 


.1 


دن 


آلبات: إن الفنبلامستين والفنكرستين سموم مخزلية. حيث تمنع بلمرة* «نااطه إلى الأنابيب الدقيقة 
«(microtubules )‏ تمنع تشكل المغزل الانقسامي. تؤثر تشكل رئيس ب المرحلة M‏ نے الحلقة الخلوية 
السرطانية. قد تكون المقاومة ناجمة عن ازدياد خروج الدواء من الخلايا الورمية عبر ناقل غشائي للدواء. 


. الحراثك الفارماكوتوجية: يجب أن يعطى الدوائين عن طريق الخلالء يخترقان غالبية الأنسجة ما 


عدا السائل الدماغي الشوكي. يتم تصفية كلا الدوائين بشكل رئيس عن طريق الاطراح الصفراوي. 


. الاستعمال السريري: إن الفنکرسستین هو آحد مرکیات M0۴۴‏ و0۴ ب نظام المشاركة العلاجية 


المستعمل ج الابيضاض الحاد اللمفوما. ورم ويلمز والكوريوكارسينوما. بينما الفنبلاستين هو أحد 
مرکبات ۸8۷0 المستعملة ے داء هودجكن ويستعمل ج اللمفومات الأخرىي النوروبلاستوماء كارسينوما 
الخصية وساركوما كابوزي. 


. السمية: يسبب الفنبلاستين اضطراب هضمي. تساقط آشعارء تثبيط ني العظام. لا يسبب 


الفنكرستين تثبيط خطير لنقي العظام ولكن له تأثيرات سمية عصبية وقد يسبب غياب النعكسأت. 
التهاب أعصاب محيطي. وانسداد معوي. 


:teniposidey Etoposide .B 


4 


4 


. الاستعمال السريري: تستعمل هذه الأدوية ے2 أنظمة المشاركة الده 


الآليات: يزيد ٤0ص٥٤‏ من تقويض ال [N4‏ من المحتمل عن طريق تداخله مع التوبوايزوميراز 1[ء 
وأيضأً يثبط النقل الإلكتروني ك الميتوكوندرية. الدواء هو أكثر فعالية 2 المراحل $ المتأخرة ود المبكرة 
من الحلقة الخلوية. ءلءهم«ء٣‏ يمتلك خصائص فارماكولوجية مشابهة جداً. 


. الحرائك الفارماكو جیے: یمتص ءلاءمم٥ا۴‏ ہبشکل جید بعد إعطاءہ عن طريق الفم ويتوزع 2 غالبية 


أنسجة الجسم. يرح ٤لزء0‏ م٥۲٤‏ بشكل رئيس عن طريق الكليتين ويجب إنقاص الجرعة 4 حال ضعف 
الوظيفة الكلوية. 
راثية ب كارسينوما الرئة (صغيرة 


الخلايا). البروستات؛ والخصية. 


. !nnlيa: Teniposides Etoooside mm‏ تخريش هضمي وتساقمد آشمار وتثبيحل نمي العظام. 


:Decetaxeig Paclitaxel .C 


81 


ډا د جه 


#1ليات: هي واد سامة للمفزل وتؤثر بشكل مضتلف عن القلويدات العناقية . تمنع تفكك الأنأبيب 
الدقيقة إلى مماكبات أحادية من نلاا 

الحرائك الغارماكولوجية: بمطى أغxزاءة۴‏ و0008( عن طريق الوريد. 

الاستعمال السريري: تستعمل ال 1٠×65‏ بے السرطانات المتقدمة للتدي والمبيض. 


. السمية؛ يسبب [غ×18[٥۴۵‏ نتص العدلات. نقص صفيحات» نسبة حدوث عالية من احتلال الأعصاب 


المحيطي ومن المحتمل آن يحدت تفاعلات فرط حساسية خلال تسريب ألدوأء. يسبب 00٥6۲3×€|‏ سمية 
عصبية وتثبيط نقى العظام. 


fلصlڻ‏ ت Antibiotics‏ 
هذا التضنيف للأدوية المضادة للتنشؤات مبني على عوامل عديدة غير متشابهة بنيؤياً تشعمل: ,۸6ا٣‏ 0 وة 
.mithramycing doxornbicin,mitomycin. dactinomycin, bleomycin‏ 


:aaunorubîicing Poxorabicin .4 


3ِ 


ڍ 


الآليات: تمستدلن مدد الانتراسيكلينات أن تندخل بين الشائيات الأسأاسية »)h a)‏ تثبل 
التوبرايزوميرأز «Î‏ وتولد جذورا حرة. وهي تحصر ترکگیب DNA, RNA‏ . وتسبب أيضا تمزق غشائي. 
وهی ادوية غير نوعية التأشر على الحلقة الرذزوية .{(CCNS}‏ 


. الحرائكف القأرماكولوجية: يجب أن يعطى 11› Pamo ieinو Dox rab‏ عن طریق الورید . ویستقلبان 


سے الكبد والمنتجات ت ج بال فرأء والبول (اللون الأ ليس بيلة دموية). 
ح بانصمراء والبول (اللون الأحمر ليس بيلة دموي 
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در 


. الاستعمال السريري: ٢١‏ !ط×0 0: هو آحد مرکبات نظام ۸8۷1 العلاجي المستقبل ے معالجة داء 
هودجكن والمستعمل ي معالجة أورام النقي, الساركومات. سرطان الثدي والبطانة؛ الرئة والمبيض. 
الاستعمال الرئيس لل دااطده ”موف 2ے معالجة الابيضاض الحاد. "أءاطا#وق1؛ مركب جديد قن 
الانتراسيكلين. أثبت استغماله ے الابيضاض النقوي الحاذ. 

4. السمية: يثبط كلا الدوائين نقي العظام اضطراب هضمي» تساقط أشعار شديد؛ من تأثيراتهما غير مرغوية 
المميزة هي السمية القلبية؛ والتي تشمل اضطرابات بدئية ج تخطيط القلب الكهرباتي (مع احتمال اضطراب 
نظم) وتطور بطيء لاعتلال عضلة قلبية وقصور قلب أحتقاني. ٣۸0×4۸6‏ هجه0, لاقط للجذور الحرة» قد يقي 
ضد الانسمام القلبي. إن امستحضرات ألليبوزومية لا «أاطنه»هل قد تكون أقل سمية . (0۳ءمص11: هو حويصل 
أو وعاء مؤلف من طبقة أو اثنان من الشحوم الفوسفورية يستعمل طبياً لإيصال الدواء لداخل الجسم). 

:Bieoımycin .E 

1. الآليات: إن «٥لرص0ء[طا‏ هو مزيج من الببتيدات السكرية قادرة على استحداث جذور حرة ترتبط مع 
N4‏ وتسيب تجزئة شريطه» وتثبط تركيب ال 0[۸4. إن صاة هاا من الأدوية نوعية التأثير 2 
الحلقة الخلوية )٥٤8(‏ حيث تؤثر ب الطور د6 من الحلقة الخلوية السرطانية. 

2. الحرائك القارماكولوجية: يجب آن يعطى الدواء عن طريق الخلال. يتعطل بالأمينوببتيداز النسيجية؛ 
ویطرح بعض منه دون تبدل ے2 البول. 

3. الاستعمال السريري: هو أحد آدوية الأنظمة العلاجية لداء هودجكن وسرطان الخصية. ويستعمل 
أبضاً ے معالجة اللمفوما وكارسينوما الشائكة الخلايا۔ 

4. السمية؛ يسبب سوء وظيفة الرئة (التهاب رئةء تليف)ء ذات تطور بطيء ومرتبط بالجرعة. إن تاعلات 
فرط الحساسية شائعة أيضاً (قشعريرة» حمى. صدمة تأقية). تفاعلات جلدية مخاطية (تساقط أشعار. 
تشكل ققاعات. قرط تقرن). 

:Doctinomycin ,C 

1. الآليات والحراثك الغارماكولوجية: من الأدوية ذات التأثير غير النوعي على الحلقة الخلوية ,)°C©۸NS(‏ 
حبث ترتبط مع الشريط المضاعف لا 0۸×4 وتثبط تركيب 0×۸ المعتمد على ال ۸۸4. ويجب أن يعطى 
ال «زلرصه«ذاء00 عن طريق الخلال» وكلا من الدواء ومستقلباته تطرح عن طريق الصفراء. 

2. الاستعمال السريري: يستعمل ال ”رص ه,ناءه2 ج الميلانوما وورم ويلمز. 

3. السمية: يسبب هذ! الدواء تثبيط نقي عظام؛ تفاعلات جلدية وتخريش هضمي. 


:Mitomyicn .P 
الآليات والحرائك الغارماكونوجية: ١ءر«ها هى من الأدوية غير النوعية التأثير غلى الحلقة‎ .1 
.5N۸ الخلوية (0°0۸8) تستقلب بالأنزيمات الكبدية وتشكل عامل مؤلكل يرتبط بشكل معترض مع‎ 
يعطى الدواء وريدياً ويطرح بشكل سريع عن طريق الاستقلاب الكبدي.‎ 
الاستعمال السريري: إن «عارصمازM فعال ضد الخلايا ألورمية ناقصة الأكسجة ويستعمل بالأنظمة‎ . 
الاذجية بك الكارسينوما القدية إن الرجم'السرة اليتكرنامى والرة‎ 
السمبة: يسبب أل ١٥1ر ص0][[ تثبيط شديد لنقي العظام وسمية قلبية ورئوية وكلوية وكبدية.‎ .3 


د 


مهارة حفظية: تدبير السمية الدموية لاأدوية المضادةللسرطان 
انظرالفصل (33) 


| يعتبر تثبيط نقى الغظام من المظاهر السمية لفالبية الأدوية المضادة للسرطان. ما هى الأدوية المتوفرة 
| الآن لمغالجة فقر الدم؛ نقص المدلات وإعادة خزن الصفيحات عند المرضى المعرضين للمعالجة 
¦ الكيميائية للسرطان؟ جواب المهارة الحضظنة £ آخر هذا القصل. 


1 
4 


العوأمل الهرمونية المضادة تلسرطان 


۸. الستروتيدات القشرية السكرية: ٠١٠ءمة٠٣م‏ هو أكثر الستروثيدات القشرية السكرية استعمالاً ج امعالجة 
الكيمبائية للسرطان. يطبق هذا الستروئيد ى الأنظمة العلاجية للابيضاض اللمقاوي الحاد والمزمن: داء 
هودحکن (نضام ı{(MOPP‏ واللمفومات الأخرئ: سفيته موصەخة ے الفصال 39. 


8. الهرمونات الجنسية: تستعمل الاستروجينات والبروجسترونات والاندروجينات 4 بعض الترطانات 
المعتمدة على الهرمونات نتبدل عن التوازن الرموني 110×۷۳8518۲0۷8» هو ستروئيد آندروجيني. قد يستعسل 
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عند النساء اللصابات بسرطان ثدي متطور. تستممل أحياناً الستروئيدات الاستروجينية (مقل 
اەbestrاstiاiethy)‏ عالجة سرطان البروستات عند الرجال. 


€ معاكسات الهرمون الجتسى: ,١4 ۳0X١‏ هو مقلد جزئي مستقبل الاستروجين. يبحصر ا تباط 
الاستروجين مع مستقبلاته ج الخلايا السرطانية الحساسة للاستروجين ب نسيج الثدي» يستعمل الدواء .غ 
كارسينوما الثدي ذات المستقبلات الإيجابية ويمكن أن تقي من سرطان الثدي عند النساء ذوات الخطورة 
العالية. إن 1٥×١‏ یمتلك فعالیة ے کارسینوما بطانة الرحم المقاومة للبروجسترون ولكنه قد يفعل 
مستقبلات الاستروجين ب الخلايا البطانية ويسبب فرط تصنع وتنشئ. تشمل سميته غثيان. إقباء وهبات 
ساخنة؛ نزف مهبلي قرط كلس الدم» سوء وظيفة عينية؛ وذمة محيطية» ۴١٤٤زآط ۲٥۲۵‏ هو معاكس 
استروجيني جيد يستعمل بے سرطان الثدي المتطور . eلiص ۴u‏ هو معاکس اندروجیني پستعمل ے 
كارسينوما البروستات. تشمل التأثيرات الجانبية تثدي: هبات ساخنةء وسوء وظيفة كبدية. 


. مشابهات الهرمونية المحررة للغوiادتريıن: nafarelin; goserelin, Leuprolid‏ هي مقلداأت لا GR‏ . 
عندما توصف بجرعات تابتة قهي تحاأفظ على مستويات دموية ثابتة تحرر 1۴1 و۴S#8‏ النخامي. تمتلك هذه 
العوامل فعالية تعادل دي أتيل ستلبسترول ب كارسينوما البروستات وتسبب تاثيرات جانبية أقل. قد يسبب 
leuprolide‏ آلم عظمي. تثدي» بيلة دمويةء عنانة» ضمور خصية. 

€. مثبطات |1 :4F03tas¢‏ بط Anasîrozole J|‏ و 0٥ء1‏ أنزيم 2148٥‏ 0ة المسؤول عن تحفيز تحول 
الاندروستينديون (طليعة اندروجينية) إلى الاستروجين (كهرمون استروجيني). يستعمل كلا الدوائين 2 
سرطان الثدي المتطور. تشمل السمية غثيان؛ إسهال هبات ساخنة؛ ألم عظمي وظمري» وذمة محيطبة. 


عوامل متنوعة مضادة للسرطان 
ھ. :Aspar gine‏ مو آنزیم التركيز البلاسمي لا ٣أعهء‏ يستعمل 2ے معالجة سرطانات الخلايا التائية 
auxotrophic‏ (ابيضاض ولفومات) التي تحتاأج إلى ال asparagine‏ لنموها. يعطى أل 1841381738٥‏ ور یدیا وقد 
يسبب تفاعلات فرط حساسية شديد» التهاب بنكرياس حاد ونزف. 


:Mitoxantrone .B‏ هو مركب ١2اه‏ قد یؤثر عن طریق آلکلة آسس 2[4. يستعمل مع أنظمة علاجية غ 
الإبيضاض الحاد المعند وكارسينوما الثدي» من تأثيراته السمية تثبيط ني العظام» تآثيرات هضمية 
واضطرأب نظم قلبي. 

:[nterferons .€‏ الانترفيرونات هي بروتينات سكرية داخلية المنشاً ذات تاثيرات مضادة للورم. مثبطة للمناعة 
ومضادة للفيروسات. ألفا ۔ انترفيرون (الفصل 56) فعال ضد عدد من الأورام بما فيها ابيضاض نموذج 
am ce!‏ (خلية مشعرة). المرحلة المبكرة من الابيضاض النقري المزمن؛ ولمفومات الخلية التائية» تشمل 
التأثيرات السمية للانترفيرون تثبيط نقي عظام وسوء وظيفة عصبية. 

0. الأضداد وحيدة النسيلة: طةصنجدالR‏ هى من الأضداد وحيد النسيلة للبروتين السطحي ے خلايا لمفوما 
هودجكن. يستعمل حالياً ب المعالجة التقليدية المضادة للسرطان (مشل سيكلوفوسفاميد + فنكرستين + 
بردنیزون) ہے اللمفومات. ٣۲۹۶۲12۷۵‏ هو من الأضداد وحيدة النسيلة للبروتين السطحي ج سرطانات 
الثدي التي تمتلك زيادة ب التمثيل البروتيني لا 181۶. تشمل السمية الحادة لهذه الأضداد غثيان. إقياء. 
قشعريرة؛ Rituximab .gIlıص «Jn‏ يترافق استعماله بتفاعلات فرط حساسية وتثبيط نقي عظام. 
Trastuzumab‏ قد يسبب وظيفة قلبية تشمل قصور القلب الاحتقاني. 

استراتيجيات المعالحة الكينميائية للسرطان 

ه. مبادئ المشاركة العلاجية: إن المعالجة الكيميائية. بمشاركة الأدوية المضادة للسرطان تزيد عادة من لغاريتم 
القتل بشكل ملحوظ. ود بعض الحالات ذات تأثيرات تساندية (انظر 8 أدناه). غالبا ما تكون المشاركات 
سامة للخلايا السرطانية المتخائفة الأمشاج وتقي من تطور المستعمرات المقاومة. إن المشاركة الدوائية 
بأستعمأل أدوية نوعية (005) وغير نوعية (۸S©٤ع)‏ التأثير على الحلقة الخلوية قد بكون سام للخلايا 
السرطانية بك مرحلة الانقسام والراحة. المبادئ التالية تعتبر هامة بے إنتقاء الأدوية المناسبة للاستعمال ع 
المعالجة الكيميائية المتشاركة: 


ة )( یجب آن یکون کل دواء فعال عندما یستعمل لوحدہ ضد سرطان معیں. 
(2) يجب أن يمتلك الدواء آليات تأثير مختلفة. 
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(3) يجب أن تكون المقاومة الدوائية المتصالبة أقل ما يمكن. 
(4) يجب أن تكون التأثيرات السمية للآدوية مختلفة (الجدول 3-55). 


8. أمثلة عن مشاركة العلاج الكيمياتي: 
1. داء هودجکن: 


4. نظام 110۴۶: یشمل میکلورتامین. آو نکوفین (فتکرستین). بروکاربازین؛ والبردنیزون؛ تعتبر هذه 
الطريقة قعالة وكانت المعالجة الرئيسة للمرحلة 101 و1۷ من هذا الدواء لعدة سنوات. وقد استبدلت 
الآن . من أجل المعالجة البدثية بنظام ۸8۷5. 

(ا. نظام 48۷2: ادریامیسن (دوکسوروبسین)». بلیومیسن. قنبلاستین ودیکاربازین. إن نظام ۸8۷(2 
متساوي بالفعالية ويبدو أنه أقل إحداثاً للمقم والخباثات الثانوية (الابيضاض) من نظام 4.0۲۶ 
حال أصبحت التنشؤات مقاومة ققد يكون نظام M0۴۴‏ هو النظام البديل. 


. لمفوما لاهودجكن: يستعمل غالباً نظام ٥0۴‏ الذي يشمل سيكلوفوسغاميد» أو نكوفين (فتكوستين) 


وبرودنزون قد يشرك أو لا يشرك مع الدوكسوربسين .)٥0۶-5(‏ 


. كارسينوما الخصية: نظام ۲۷8 البااتينول (سيزبلاتين). قنبلاستين وبليوميسن هو الملاج الأصلي. 


وقد آدخل نظام (۴۶۴8) حيث يستبدل الفنبلاستين بال #فاوهمهاه ذو فعالية متكافثة وأفضل تحملا. 
حيث يعتبر الآن الخط الأول. 


4. كارسينوما الثدي: تشمل المعالجة الكيميائية بعد العمل الجراحي استعمال نظام 00۴ (سيكلوفومفاميد. 


میثوتراکزات. فلورویواسیل) مع آو بدون ال ۸٤۲۵۳۵×|۴؛‏ أو نظام C٧۴‏ حیث يحل دوکسوروبسین (اردیامیسن) 
مكان الميٹوتركزات. يضاف ۲۵0×8۸١‏ (أو ١١انهء۲ه])‏ إلى مشل هذا النظام ج حال السرطانات إيجابية 
المستقبل, وقد يضاف ۵و۲ إذا كانت الأورام تمتلك زيادة بے تمثيل بروتین 1۴۴2 . 


€. استراتيجيات إضافية 2 المعالجة الكيميائية للسرطان: 
8 


المعالجة المتقطمة (النبضية رصو٣٠1)‏ #ءاام): تشمل إعطاء معالجة بجرعات عالية جداً وبفترات 
متقطعة للدواء المضاد نلسرطان,. الجرعات ذات سمية شديدة فيما لو استعملت بشكل متواصل تسمح 
المعالجة الدوائية المكثفة كل 4-3 أسبوغ بتحقيق تأثيرات أعظمية على الخلايا التنشؤية على إعطاء 
فرصة لشقاء وتحسن التبدلات السمية الدموية واناعية بين الجرعات. يستعمل هذا التوع من النظام 
العلاجي بنجاح 4 الابيضاض الحاد وكارسينوما الخصية وورم ويلمز. 


. التوlاقت‏ وllتjıja :(Recruitment and Synchrony)‏ تشمل استراتيجية التعمزيز الاستعمال البدثي 


للأدوية غير نوعية التأثير على الحلقة الخلوية لتحقيق لفاريتم قتل للخلايا السرطانية؛ الذي ينجم 
تعزيز انقسام الخلية التي كانت ب طور الراحة سابقاً «6 من الحلقة الخلوية. ثم يوصف لاحقاً أدوية 
نوعية التأثير على الحلقة الخلوبة حيث تكون فعالة ضد الخلايا المنقسمة. مما قد يحقق نسبة قتل 
أعظمية. التواقت ر«ه٣طء١؟‏ مقاربة متشابهة؛ أحد الأمظة القلويدات العناقية sفنهاة‏ )اة 3٥«أ۷‏ لتوقف 
الخلايا السرطانية بالمرحلة ۸4. ثم تعالج لاحقناً بدواء آخر ذو تأثير نوعي على الحلقة الخلوية. 


جدول 3-55:امثةمختالة من الثاثيرات السمية للأذوية المضادة للسرطان. 
الدواء السميد 


Bleomycin‏ التقاب رثوى. تيف رثوى: فرظ تضبة. خاضة '(تشناقظةاشتغار): لا تطال نقى:العظا 
en‏ سمية كلوية: سمية أذئية. تثبيط نقى عظا 


P0 phan‏ | نيط انقى العظام. التهاب مثانة تز (يعطن هةم). تساقط أشمار, ارتشاحات رئوية. 


liposomal Î dexaz0xaı¢ تثبيط نق عظام» سمية قلبية (متأخرة غالبا يعطى مستحضنرات‎ Doxorubicin 

Etoposide‏ یط ن خخا تاقد اشا 

ل ی تثبيطانقى عظام» تقرحاث فموية ومعدية معوية. وسوء وظبفة قلبية 

|__n n‏ تنبيظ نقى عظانم؛ ركوّدة صغراوية؛ وتقزحاث ففوية ومعدية معوية,'ؤالتهاب بتكرياس 

E‏ تثبيل نقى عظام» تقرحات فموية ومعدية معوية؛ انسمام كبدي وسوء وظيفة الرئة؛ لاحظ ذلك 
بان حمض القولیك ( ٥٥و٥۲ )!٥۵٥٥۷۳7‏ یستعمل بشگل قیا 

و تثبیط نقی عظام» اعتلال عصبی محیطی, تساقط آشعار 

Rituximab‏ بيط قق غظام حفئ» عرواغاته تفاطلات فرظ الخسناشية 

Trastızumab 


Vınblastne 


رواءات» سوء وظيفة القلب 
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قائمة الأدوية 


مثل السيتارابين ذو التأثير النوعي على المرحلة 5» ربما يؤدي ذلك لتأثير قاتل أعظمي على مجموعة 
الخلايا التنشؤية. 

. المعالجة الواقبة رمة٣۴دا)‏ ٠٠ءء٠۸:‏ يمكن ب بعض الأحيان التخفيف من التأثيرات السمية للأدوية 
اللضادة للسرطان باستراتجية المعالجة الواقية (المنقذة). مثال ذلك ريما تعطى جرعات عائية من 
الميثوتركزات دة 48-36 ساعة وتنتهي قبل حدوث السمية الشديدة لخلايا الأنبوب الهضمي ونقسي 
العظام. يوصm retrahudrofolat) Leuc0¥ori? J|‏ اره]). الذي يتراكم بشكل ثابت ے الخلايا السلمية 
آكثر من الخلايا التتشزية؛ هذا يؤدي لإنقاذ الخلايا السلمية لأن ”أام نام1 يتفادى مرحلة 
دیهیدروفولات ریدکتاز خلال تركيب حمض الفوليك. 
lîتJa (mesna) Mercaptoe thansulfante‏ ال «أ#اهءه المتحرر من السيكلوفوسفاميد وهكذا تنقص هن 
نسبة التهاب المثانة النزيۓ. ٥4z0×2۸إex٥‏ هو لاقط للجذور الحرة يقدم حماية ضد السمية القلبية 
الناجمة عن الانثراسيكلنيات (متثل ١ز‏ زناه 0×xة).‏ 


تعتبر الأدوية التالية عناصر هامة 2 المجموعة التي تم مناقشتها بج هذا الفصل. يجب تعلم الأدوية الرئيسة 
بالتفصيل؛ يجب معرفة ملامح المتغيرات الرئيسة بشكل جيد لتمييزها عن الأدوية الرئيسة وعن بعضها البعض. 
ويجب تمييز العوامل الأخرى الهامة إلى أي مجموعة تنتمي. 


اقم وة | وة المتغيزات الرئيسة عوامل اخرى هامة 
العوامل الؤلكلة Cyelophosphamide,cholrambu‏ 
cil Mechlorethamine Nitrogen mustards‏ 
Carmustinê Nitrosoureas‏ 
Busulfan Alkylsulfonates‏ 
Carboplatin Î Cisplatin _______| Platinum complex‏ | 
Pacarbazine Triazenes‏ 
lL. Dacarbazine______| Hiydrazines‏ 
مضادات الاستقلاب: [EEE‏ 
مسّابهات الفوليت 


nga RTE | ___ مشاات ابر‎ 


ی ا ت را 


القلويدات النباتية: Vinblastine‏ ا Vincristine‏ 


الصادات: 


Vinca alkaloids 
| Teniposide TC Eeposide | Podophyilotoxins 


Gn ۳3 


Daunorubicirl Doxorubicin Anthracyclines 
Bieomycin | Bleomycin 
Dactionmycin Actinomycin 


Ll. [ Mitomyein _____| Mitomycines 


Hydrocortisone Prednisone قشرية كظرية‎ 


onte: E 
Ethinyl estradiol Diethylstibestral موخت‎ 


Medroxy progesterone | Hydroxy 


نات 
ج progesterone‏ 
مضادات الاستروجين: Torermifene Tamoxifen‏ 
حاصرات المستقبلات Letrozoie‏ 
شنطات Anas trozole a1445‏ 
مضادات الاندروجين: Flutamide‏ | 
المقلدات المحررة لهرمون | Goserelin, naferelin | Leuprolide‏ 
لحاثات الأقناد 
الأضداد وحيدة النسيلة Rıuxımab‏ 


Trastuzumab 


اأمخغالجة الكبمبائة للسرطان/487 


الأسئلة 


التوحيهات: يتبع كل من العبارات المرقمة أو غير التأمة ج هذا القسم بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقطا من 
الإجابات أو المتممات بحيث يكون الأفضل بے كل حالة. 
العبارات (3-1): امرآة عمرها 32 سنة خضعت لاستئصال تثدي شد بسبب ورم قطرة 3 سم سي الثدي. أظهرت 
عينة العقد اللمقاوي إصابة عقدتين. بعد آن قرر الأطباء فعالية المعالجة الكيميائية ج حالتهاء خضعت للمعالجة بعد 
الجراحة بالآدوية المضادة للسرطان. استحدم نظام ۴۸٥-۷‏ المؤلت من فلورويداسيل: دوكسؤروسين (ادرياميسشن) 
والسيكلوفوسغفاميد مع الفنكرستين. خطط لإعطاء هذا العلاج الكيميائي على شكل ستة دورات بفاصل شهري. تشمل 
الأدوية المشاركة ال «#ن>ههة٣‏ لأن الخلايا الورمية كانت تمتلك مستةبلات هرمونية إيجابية: 


1. فيما يتعلق بآليات التأئير والمقاومة للأدوية المضادة للسرطان المستعملة ج هذه الحالة. أي من العبارات 


التالية أكثر صنحة؟ 
(4) تحدث المقاومة على الفئورويوراسيل نتيجة نقص فعالية هیبوكزانتين غوانين فوسفوردبوزيل ترانسفيراز 
(HGPRTase)‏ 


(8) السیکلوفوسفاميد هو مثبط غير عكوس بتشكل أنزيمات تستطيع تقيض الدواء 
)٥(‏ تحدث المقاومة على الدوكسوروبسين بتشكل آأذزيمات تستطيع تقويض الدواء 
(۵) يسبب الفنکرستین انشطار شریط ال 0۸4 من خلال تأثیره على التوبوایزمیراز 11 
(8) إن مستقلب القلورویواسيل سام للخلية لأنه يسبب موت خلا Thyminê less J|‏ 

2. تسبب المعالجة الكيميائية المتناولة من قبل عذه المريضة سمية هضمية ودموية. أي من العبارات التالية 
المتعلقة بذلك وبالتأثيرات غير المرغوبة الأخرى لتلك الأدوية المتتاولة من قبل المريضة أقل صحة؟ 
(4) من غير المحتمل أن يسبب إعطاء الدوكسورويسين تنخر نسيجي موضعي 
(8) بيجب أن تتصح المريضة باللحافظة على تناول السوائل بكثرة لإنقاص عسرة التبول والبيلة الدموية 
)٥(‏ إن الغثيان والإقياء اللذان اشتكت منهما ناجمان بشكل رئيس عن 2ع0>×1” ۲4 
() يجب تقييم مباشر للمحببات والسقیجات قبل کل کورس دوائي علاجي 
(8) من بين !لأدوية السامة للخلايا المستعملةء فإن الفنكرستين هو اقل احتمالاً ب إحداثه لتثبيط نقي إلعظام 

3. ما بين الكورس العلاجي الثالت والرابع؛ وجد لدى المريض تسرع نبض أثناء الراحة. أظهر التصوير 
بالريديونكليد (سكان نووي شعأعي) غير الغازي وجود اتسمام قلبي فاقترج تغيير النظام العلاأجي للكورس 
الذي يليه. آي واحد من التغييرات التالية آكثر احتمالا: 
(4 القت تجرغة النو كو ونخ :120 
(B)‏ ضيف )mesn#( Mercaptocthamesuifanale‏ إلى النظام الملاجي 
(©) آضیف 0۸6 [1٥×۸۲‏ وأوقف الد کسوروبسین 
(0) استبدل الدوكسورويسين بالميتوتركزات 
اوخت الفتگرستن 

4. عريض مصاب بلمفوما منتشرةء اقترح طبيب الأورام معالجة استراتيجية بالإحطاء الندئي للدركسوروسين 
للحصول على لغارتم قتل هأمة بالأدوية النوعية التأثير على الحلقة الخلويةء السيتارابين والفنكريستين. 
تسى ذه الستراتيجية الفلاجية: 
(4) مغالجة المتقطعة (نبضية) رمةإء1) seا۴u‏ 
(8) التعزيز (التجنيد ) Recrui 0ı‏ 
(C(‏ العالجة الواقية )iaillة( Rescue therapy‏ 
Squentia!l biockadê gڊlتikl رlصحلا (D)‏ 
Synchrony ۃۍlaill (E)‏ 

5. أي من العبارات التالية حول آليات الآدوية المستعملة ج المحالجة انكيميائية للسرطان أقل صحة؟ 
(4) من الشائع أن تهاجم العوامل الؤلكلة الآزوت رقم 7 )N-7(‏ على الغوانين النووي 
(8) يتدخل الانثراسيكلين مع الأشفاع الآسأاسية (كءأهم 5#ةا) ليحصر تركيب الحمض النووي 
(©) ك الجرعات الثابتةء يثبط ءل إاهإpناء!‏ تحرر الفونادوتروفين النخامي 
(۵) إن المیركابتوبورين مثبط غير عكوس نلانزيم 16۲875 
(8) يؤثر ال 4×61ازعةم بشكل رئيس ي المرحلة 1 من الحلقة ألخلوية 

العبارات 0-7: مريض مصاب بانتقالات كوريوكارسينوما يعالج بالميتوتركزات )M1×(‏ بتظام الجرعة المتقطعة؛ 
بإعطاء الكورس الدوائي الأول دة لا تزيد عن 72 ساعة.ء تراقب مستويات الكرياتنين المصلية» وخطط للمعالجة 
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الواقية (المنقذة) بال اه ۷عنء!. قبل المعالجة الدوائيةء سوف يعطى الغلوكوز والبيكريونات لمدة 12-8 ساعة. 


ویحافظ على ۲۲ البول أعلى من 6.5. 
6. من الأهمية مراقبة مستويات × المصلية خلال الكورس البدئي للمعالجة الدوائية بسبب: 


.10 


(4) المستويات العالية من ×٣×‏ ے الدم تتطلب معالجة إضافية واقية بأل ١نم‏ 0عںم] 
(8) إن مستويات ×1 الدموية تكون منبأة لالتهاب الأغشية المخاطية المعدية المعوية 
(C)‏ ينفذ ×1 بثبات إلى السائل الدماغي الشوكي 

(0) من المحتمل حدوث السمية الكلوية الناجمة عن N1×‏ 

(8) تحدث المقاومة على اذ ×1 خلال بضعة آيام 


. إن المحافظة على ال ۶۴ البول عال يعتبر هاماً خلال المعالجة بالميتوتركزات عند هذا المريض بسبب: 


(4) تتقص تخريش المثانة 
(8) تنقص الإفراز الأنبوبي البولي للميتوتركزات 

)٥(‏ تزداد سمية اهدعا عند المريض المتجفف 

(0) الميتوتركزات هو أساس ضعيف 

(۴€) عود امتصاص مستقلبات البورین یحدٹ بے البول مرتفع ال ۴۴ 


. يعالج مريض بالغ من أجل الابيضاض الحاد بمشاركة دوائية مضادة للسرطان تشمل السيكلوفوسفاميد. 


الميركاتبوبورين. الميثوتركزات. فنكرستين وبردنيزون ویستعمل 01 r02‏ من جل chlorhexidine Ji, «sll!‏ 
غسولة فموية لينقص التهاب المخاطية وملينات. يشتكي المريض من إحساسات الخدر وتتميل 2 الأطراف مع 
ضعف عضلي. المريض غير قادر على ثي ركبته بشکل کامل أو النهوض من کرسیه دون استعمال عضلات ذراعيه. 
ومصاب بإمساك شدید. إذ! کانت هذه المشاكل مرتبط بالعلاج الكيميائية. فالعامل المسبب أكثر احتمالاً هو: 
Dronabino!l (B) Cyclophosphamide (A)‏ 
Prednisone (D) Mercapto purine (C)‏ 
Vincristine (E)‏ 
أي من العوامل التالية المستعملة بے أنظمة المشاركة الدوائية لسرطان الخصية وأكثر احتمالاً أن تسبب سمية كلوية؟ 
Cisplatin (B) Bleomycin (A)‏ 
Leuprolide (PD) Etoposide (C}‏ 
Vincristine (E)‏ 
أي من الآتي أقل احتمالاً أن تكون من آليات مقاومة الخلايا السرطانية للأدوية المضادة للسرطان؟ 
(4) تبدل ے خصائص الأنزيم المدف 
(8) نقص فعالية الأنزيمأت الفعالة 
)٥(‏ ازدیاد استقلاب الدواء بالسیتوکروم ۲450 
(0) ازدیاد إصلاح DNA Ji‏ 


(©8) ازدياد إنتاج الجزئيات اللاقطة للدواء 


العبارات 12-11: رجل عمره 23 عاماً مصاب بداء هودجكن عولج بشکل غير ناجح بنظام ۸0۴۶. خضع فیما بعد 
لکورس علاجي ناجع باذ ۸8۷2 . 


.11 


.12 


أي من المجموعات التالية من الأدوية المضادة للسرطان التي استعملت 2 المعالجة عند هذا المريض ه 
نوعية التآثير على الحلقة الخلوية وقد استعملت 4 كلا النظامين SABVD, MOPP JI‏ 

(4) العوامل المؤلكة 

(B)‏ الصادات الحيوية 

)٤(‏ مضادات الاستقلاب 

(0) الستروئيدات القشرية السكرية 

(8) القلويدات النباتية 

خلال الكورس العلاجي الثاني (نظام 48۷2). ظهر لدى المريض زلة تنفسية وسعال غير منقج مع حمى 
متقطعة. أظهرت الصورة الشساعية ارتشاح رتوي. إذا كانت هذه المشاكل ناجمة عن الأدوية المضادة 
للسرطان التي تعرض لها . فإن العامل المسبب الأكثر احتمالاً هو: 

Dacarbazine (B) Bleomycin (A) 


Prednisone (D) Doxoraubicin (C) 
Vinblastine (E) 
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كل العوأمل التالية قد استعملت ج أنظمة المعالجة ئ كارسينوما الثدى. أى منها ذو فعألية نوعيبة ے 
سرطأنات الثدى الأنثويةة 

Anastarozols . (A) 

Doxarubicin (B) 

Fiuoxymesterone (C) 

Methotrexate (D) 

Trastuzumab (E) 


توجيهات: تتألف الأسثلة المتصالبة ے هذا القسم من قائمة من الخيارات المرقمة متبعة بعدة عبارات مرقمة. لكل عبارة 


مرقمة؛ اختر واحد فقط من الخيارات حيث يكون أقرب ما يمكن إليها. يمكن أن يتم استعمال كل خيار مرة أكثر 
عن مرة»؛ أو لا يتم اختياره مطلقأً. 
( 


.14 


45 


+ 


a 


ne 
Doxorubicin ا‎ 
Etoposide (F) 
Flufamide (G) 
Leuprolide {(H) 
Mechlorethaminê (1) 
Mercarptopurine (J) 
Methotrexate (K) 
Paclitaxe! (L} 
Procarbazine (M) 
Tamoxifen {N) 
Vincristine (O) 
مشاركة مع العلاج الكيميائي لمعاكسة فرط حمض البول ب2 الدم» فإن جرعة هذا‎ Allopuinel إذاالشل‎ 
الدواء يجب أن تنقص 25⁄ عن الطبيمي.‎ 
استعمل هذا الدواء غ المشاركة العلاجية لكارسينوما الخصية. وهو نوعي التأثير على الحلقة الخلوية حيث‎ 
وبداية المرحلة «6 من الحلقة | لخلوية السرطانية من خلال تداخلة مع‎ 5S يؤتر على آخرالمرحلة‎ 
.11 التوبوايزويراز‎ 
يثبط مضاد الاستقلاب 04 بوليميرازء وهو أحد الأدوية الفعالة ج الإبيضاض. يسبب الدواء تثبيط نقي‎ 
عظام معتمد على الجرعة وأيضاً يسبب سوء وظيفة دماغية تشمل الهزع؛ والرة.‎ 


. یستقلب الفلورویواسیل (5۴1) إلى شکل 5 - فلورو -2- دیزوکسي یوریدین -'5 غوسفات (500۶). یشکل 


هذا المستقلب مركب لالش ذو رابط تکافۋی مع وموت الخلايا Syn 1a8‏ ateآThymidy‏ وهه تمیم آنزیم ۸ - 
ميتلين تتراهيدوفوليت. ينجم عن ذلك منع تركيب نيكلوتيد التيمين الخلايا «طاةعن عام« رطا». الجواب 
.(E)‏ 


. إن الخلايا المضادة للسرطان السامة للخلايا هي آكثر احتمالاً أن تسبب الفثيان والإقياء من ال ء1400×1f‏ 


المضاد لمستقباات الاصaرgجjı. dexamethasone, dronabinol. ondansetron, metoclopramide‏ 
و zinەhiاn0طم‏ هي أدوية مضادة لالاقياء فعالة تستعمل أثاء المعالجة الكيميائية للسرطان. قد تسبب 
الخصائص النفاظية )۷٥51٥۵١(‏ للدوكسورؤسبين تنخر نسيجى 4 آماكن الحقن تنقص الإماهة الكافية من 
خطورة التهاب المثانة التزك الاجم عن السيكلوفوشفاميد. الفنكرستين لا يطال تاخيرة نسبياً نقي الفظام. 
يعتبر تعداد الدم ضرورياً قبل كل دورة علاجية متقطمة (نبضية «ءانام) حيث أن الجرعات الدوائية تستعمل 
بتاء على مدى تحسن الصيغة الدموية. الجواب (°). 

إن تسرغ النبض أثاء الراحة هو من العلامات الأولى للانسمام القلبي ي الاجم عن الانئراسيكلين» والذي 
يشمل ضطراب النظم القلبي؛ اعتلال عضلية قلبية قور قاب احتانی: تمد تمتمد خطورة الانسمام القلبي 
على الجرعة المتراكمةء لذلك يجب إبقاف الدوكسوروسين والاستعاضة بعامل آخر ذو فعالية ضد أورام 
الثدي. والدواء البديل الأفضل هو المیتوترکزات ے نظام C۴‏ (سیکلوفوسزافيد ıMetho1rexat¢ ı‏ 
فلورويوارسيل) المستعمل بشكل شائع ج المعالجة الكيميائية بعد العمل الجرأاحي 4 سرطان الثدي. قد 
يحمي ال 00×320×30٥‏ هذا المريض ضد سمية الدوكسوروبسين. الجواب (0). 

تشمل ستراتيجية التعزيز (التجنيد ٣٤١۲‏ »2)۲ المعالجة الكيميائية للسرطان لإستعمال الآولي لأدوية 
غير نوعية التأثير على الحلقة الخلوية (مثل دوكسورويسين) لتحقيق لخ ۔ قتل هامة. هذا يؤدي لتعزيز 
الانقسأح الخذو لخلوي تلخلايا ى الطور (المرحلة) « 6 من الحلقة الخلوية .فيما بعد توصف أ أدوية ذات تأثير نوعي 
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على الحلقة الخلوية (0°5) (مثل السيتارابين والفنكرستين) الفعالة ضد اخلايا المنقسمة والتي سوف تحقق 
قتل خلوي أعظمي. الجواب (8). 


> حتى يكون الدواء المضاد للسرطان فعالاًء يجب أن يتفعل الميركابتوبورين (والثيوغوانين) أولاً إلى نيكوتيدات 


بواسطة أنزيم HGPRTase‏ . إذا كان الميركابتورين مثبط غير عكوس لهذا الأنزيم. فإن هذا التفعيل الحيوي 


Ek‏ تحدث المقاومة تجاه المينوتركزات خلال بضعة أيام . ويتطلب ذلك فترة أطول من الزمن. إن مستويات 


الميثوتركزات المصلية لا تنبا بالتهاب المخاطية ولكنها ترتبط بقعاليتها المثبطة لنقي العظام السمية. من غير 
المحتمل أن تحدث السمية الكلوية عند هذا المريض ك البروتوكول المستعمل. إن الابيضاض الذي يصيب 
الجملة لعصبية المركزية يتطلب إعطاء الميثوتركزات حقناً داخل القناة الشوكية. الجواب (۸). 


٠‏ قد يكون الانسمام الكلوي مشكلة باستعمال الجرعات العالية من الميتوتركزات ولكنه أقل إحداثاً لتشبيط نى 


العظامء خاصة إذا تم إماهة المريض بشكل جيد وقلونة البول. الميثوتركزات هو أساس ضعيف وأكثر انحلا 
ب4 الماء من الوسط القلوي ا ۲۴ء لذل فهو يطرح بسرعة ب4 البول القلويء الجواب (0). 


. اعتلال الكلية هو تأثير غير مرغوب للفنكرستين. الشكل الأخف منه يحدث شواش حسي» ولکنه بتطور 


لضعف عضلي ملحوظ ‏ يصيب بدئياً مجموعة العضلات مربعة الرؤوس. الإمساك هو العرض الأكثر شيوعاً 
للاعتلال العصبي الذاتي. الجواب (£). 
قد تنقص سمية الكلية المميزة لا «اهامءا) بالتسريب الوريدي البطيء» المحافظة على إماهة جيدة: وإعطاء 
المانيتول (تزيد جريان البول). وكذلك فإن السيزبلاتين يمتلك تأثيرات سمية عصبية معتمدة على الجرعة. 
الجواب (8). 

إن ازدياد فعالية السيتوكروم ۴450 لم تثبت كآلية مقاومة للأدوية المضادة للسرطان. ولكن قد يتوقع ازدياد 
التآثيرأت السمية لاأدوية التي تتفعل بهذه الأنزيمات مثل السيكلوقوسفاميد. إن أزدياد تعطيل الدواء من 
خلال ازدياد إنتاج الفوسفاتاز القلوية هي آلية مقاومة مضادات الاستقلاب البورينية. الجواب (°). 

إن الأدوية نوعية التأثير على الحلقة الخلوية المستعملة بروتوكولات المعالجة القيأسية ب دواء هودجكن 
تشمل ال «إ›رصهء[8 وألقلویدات العناقية. يستعمل الفنبلاستين بے نظام 48۷2,ء والفنکرستین )0,c0۷11(‏ 
ے نظام 50۴۶ . الجواب (8). 

إن ال مزر ها8 هو الدواء المضادة للسرطان الذي أكثر ما يترافق مع سمية رثوية. بے حال تطور سوء 
وظيفة الرئة مع الارتشاح؛ يجب أن يتوقف الدواء. قد يكون من المستطب إعطاء جرعى عائية من 
الستروئيدات مع معالجة تجريبية بالصادات. لاحظ ذلك أن ٥٥۹21ط۵۶٣۵٣۴‏ (لیس مدون) يستعمل ے نظام 
MOPP‏ من آجل لمفوما هودجكن قد يسبب السعال وانصبابات جنبية. الجواب (4). 

إن كلا من الأدوية المدونة قد استعملت ج آنظمة المعالجة الدوائية لسرطان الثدي. ركن فقطل اأةصباءهء) 
يمتلك تأثيرات نوعيةء وهو ضد وحيد المستعمرة للبروتين السطحي 4 الخلايا السرطانية للثدي التي 
تمتلك ازذیاد التمثيل للبروتين د1۴۸. بالتالي فإن ال أ١«2ل٠وه؟‏ يمتلك فعالية بك سرطان الثدي الخاصة. 
p1‏ هو مثبط للگزانتین آکسیداز» یعطی للسيطرة فرط حمص البول ب4 الدم الذي يحدث نتيجة 
فقتل خلوي بكمية كبيرة خلال المعالجة الدوائية للأمراض الخبيثة. يستقلب مضاد الاستقلاب ميكابتوبورين 
بواسطة كزانتين أكسيدازء وبوجود المثبط لهذا الأنزيم (اللوبيرنول) فقد يصل هذا الدواء بسرعة إلى 
مستوياته السمية. الجواب (3). 

2 وغ اة ااا وجميعها أدوبة نوعية التأثير على الحلقة الخلوية تستعمل‎ etoposide Bleomycin j| 
هو صاد حيوي ولیس قلوید نباتي. وال اة اصا۷ هو سام‎ 8e0 معالجة كارسينوما الخصية؛ إن ”ر‎ 
.)۴( للمغزل يؤثر على المرحلة 1 من الحلقة الخلوية. الجواب‎ 

یستعمل ا ٩٣۵۲ا )۸۵-٥(‏ مضاد لاستقلاب البيريميدين بشكل شائع 4 الأنظمة العلاجية 2 
الابيضاض الحاد. إن الستيارابين ذو سمية دموية مرتبطة بالجرعة. قد يحدث أيضاً سوء وظيفة دماغية 
بالسيتارابين خاصة إذا أعطيت جرعات عالية. الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: تدبيرالسمية الدموية لاأدوية المضادة للسرطان 
(انظرالفصل 33) 


لقد زودت تقنية تأشب ال 04 بعوامل عديدة ذات قيمة سے تدبير السمية الدموية الناجمة عن الأدوية المضادة 
للسرطان. ينبه الارثيروبيوتين تشكل الكريات الحمر من خلال تداخله مع مستقبلات سليفة الكريات الحمر 2 نقى 
العظام, تنبه عوامل نمو االنقی ال Film )6-C8۴(‏ و saneramostim (GM-CSF)‏ وظيغة وإنتناج العدلات مسن 
الكريات البيض. تنبه عوامل نمو الخلية النقية العرطلة !ء٣0‏ (1-1) و٨ناءأم‏ اهملا نمو سيلفة الصفيحات. 
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الأهداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

٠‏ وصف الميزات الرئيسة للمناعة الخلوية والخلطية. 

* تسمية سبع من مثبطات المناعة ونكل واءحد منها تصنف آلية التأثير, الاستعمالات السريرية والمظاهر السمية. 
٠‏ وص آليات التأثير. الاستعمالات السريرية والمظاهر انسمية للأضداد المستعملة كتثبطات للمناعة. 

» تحديد السيتوكينات الرئيسة والعوامل الأخرى المعدلة للمناعة ءمعرقة تطبيتاتها السريرية. 

ء وصف الأنواع المختلفة للتغاعلات التحسسية للآدوية. 


تعنم التعاريف التالية 
جدول 1-56: تعاريف. 
الا : التذريف 
خلایا بیتا ءاام 8 خلايا لمفاوية تشتق من نقى العظظام تتوسحط المناعة الخلطية (المصليّة) من خلال تشكل 
الأضداد 
خلايا تاثية 5اام 7 خلابا لمفاوية تشتق من التيموس تتوسط المناعة الخلوية وتشتطيع أن تمدل المناعة 


الصلية. تشمل المجموغات الرثيسة للخلايا التائية C14‏ (المساعدة) و008 (المثبطة) 
الخلايا الحاملة للمستضد | خلايا متفرغة وخلايا لانفرهانس ويالمات وخلايا لفاوية مسؤولة عن التمثيل 
AGE > pitoeniing elle‏ المسنتضدي على سطح الخلية المميزة من قبل الخلايا اللمفاوية 

emn‏ ۴ ۴ | بنى نوعية على سطع الخلية (تتميز بالأضداد وحبدة المستنمرة) يتم تحديدها رفيماً 


التعايز الندردي zJ! .. CD2 CD1) )٩25(‏ 
مركب التوافق النسيجى | جزيئات على سظح الخلية حيبت تزتبط مع قحلع مستضدية (antigen . fragments)‏ . 
الزثي تس Majo‏ وعندها يتم تمييز ارتباط القطح المستضدية من قبل الخلاياً التاثية المساعدة (1 
ep biiy Complex‏ | ممما). يتم تمثيل جزئيات المجموعة 1 من مركب التوافق النسيجي من قبل جميع 


الخلايا: بينما جزئيات المجموعة 11 من سركب التوافق النسيجي يتم تمثيلها فقط من 
قبل الخلانا الحأملة تلمستضند 
هي معدلات عديدة ببتيدبة نلو ظائف الخلوية تشمل ك« ۲0ة] [١)۲‏ كم eu)‏ اها والعوامل 
المنبهة للنفو 
سيتوكينات قاذرة على تخديل وظائف الخلايا اللممايية 
عناصر من مجموعة البروتينات السيتوبلاسمية المحمولة يث ترتبط مح مثبطات 
siroiim us; racroiimuseyclosporie +L |‏ ساعد حه الأدوية ‏ يمل وظيفة 
الخلايا التاثية والبائية. ال «نانطم هامر برتبط مع السيكلوسبورين» بينما ال-۴ 
Sirolimus 1l, merotimus Ji ga daî ıı (FKBP) binding protein‏ 


Cyt 0) 1۹٥5 سیت وکینات‎ 


Lynıhpokin: کنات‎ ږفiمللا‎ 
immunophillins 


يشمل علم الأدوية المناعي الأدوية الت لها القدرة على تفبيط. صديل أو تنبينه الوظائف الناعية؛وتشمل أيضاً 
الأضداد التي تم تطويرها للاستعمال 4 الأضطرابات المناعية. تشكل الأدوية المتوفرة تنوح واسع من الأنزاع 
الفارماكولوجية والكيمياثية (الشكل 1-56)- يناقش هذا الفصل أيضاً طرق التي تفعل فيها هذه الأدوؤية الجملة 
العصبية المناعية وتسبب تآثيرات غير مرغوبة مناعية. 
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مثبطات المناعة 


1 
المعزازات النناعحية 


الآضداد الأدوية 


الصادأت الحيوية 


الستيروئيدات القشرية 
السكوية 
العوامل السامة 8 
للخلايا 
العوآمل المضادة 
المشطات TNF - all‏ 
الأنزيمية 


الشكل 1-56: الأدوية المبدلة للوظيفة المناعية. 


الآليات المناعية 


4. لمحة عامة: يشكل الجهاز المناعي البدئي (teورs mune‏ eاوnn)‏ مرحلة الدفاع البدئية ضد العوامل الممرضة 
والآذيات المستضدية. يضم مجموعة آفعال متساندة من مركبات المتممة. الأنزيم الحال. البالعات. والعدلات. إذا كانت 
الاستجابة البدثية غير كافية تبه عندثذ الاستجابة المناعية التلاؤمية (١۷مة20).‏ إن تتالي تبيه الخلايا اللمفاوية 
التائية تشكل ما يدعس المناعة انلخlوية „(cell-mediated immunity)‏ وإنتاج الأضداد من خلال تفعيل الخلايا 
اللمفاوية البائية. ييشكل ما يدعى المناعة الخلطية (humoral immunity)‏ . يمكن تحديد الأنواع الخلوية التي تتوسط 
الاستجابات المناعية من خلال مركبات موجودة على سطح الخلية توعية أو التمايزالعنقودي (؟0 اوسا 
.)©s( ) diferent toi‏ متال ذلك: تحمل الخلايا التائية المساعدة (٠عاءط )١‏ مركب بروتين 004 بينما تحمل 
اللمفاويات التائية السامة للخلايا مركب بروتين 008. يمكن أن يستعمل التمايز العنقودي (۳05) أيضاً لتمييز أنواع 
الخلايا المولدة للدم (هآاء هما .عط)» بما فبها المحببات. والخلايا النقوية العرطلةء والكريات الحمراء (الشكل 33). 

8. التمييز المستضدي وآليته: إن الخطوة البدئية الهامة 2 الاستجابة المناعية التلاؤمية تشمل الخاذيا الحاملة 
nصتضs .(antigen- presenting cells) (4PC5)‏ تمتلك هذه الخلايا مستضدات ببتيدية صغيرة يمكن تمييزها من 
قبل مستقبلات الخلايا التائية (ئ10) الموجود على الخلايا التائية المساعدة .)1٨(‏ من أهم الجزيشات السطحية 
للخلايا الحاملة للمستضد هي مستضدات المجموعة 1 والمجموعة [1 مركب التوافق النسيجي .)M08€٥(‏ يشمل تفعيل 
الخلايا التائية امساعدة (1) جزئيات المجموعة 11 من مستضدات التوافق النسيجي ويتطلب مساهمة نوعية من 


تتبيه والتصاق الجزئيات بالإضافة إلى تفعيل مستقبلات الخلايا التائية .)۲٥۴6(‏ 
€. الناعية انخزليية mediated immuncty‏ ل1 تعزز الخلايا التائية المساعدة المتفعلة الانترلوكن 


وهو سیتوکین يسبب تكاثر وتفعيل مجموعتين من الخلايا التائية المساعدة ۲۴1 و1۲2 (الشكل 2-56). تلعب 
خلايا 1۴11 دوراً رئيساً ب المتاعة الخلوية وتفاعلات فرط الحساسية المتأخر. هذه ينتج غاما انترفيرون 
(-۴۸]) انترلوكن -2 (11-2). والعامل المنخر الورمي ۔ بیتا (1۸۴-8). تفعل هذه السيتوكينات الخلايا 
البالعة؛ اللمفاويات التائية السامة للخلايا (هاا). والخلايا القاتلة الطبيıaة ùl «(natural killer) (NK)‏ 
تفعيل الخلايا اللمغاوية التالية السامة للخلايا (غاع) يعمل على تمييز ببتيدات مرتبطة مع المجموعة !1 من 
مستضدات التوافق النسيجي المتواجدة ے جزيئات على سطح الخلايا المخموجة فيروسياً والخلايا الورمية. 
الخلايا اللمفاوية التائية انسامة للخلايا (ئا٣©)‏ تحرض على الموت الخلوي المستهدف من خاذل الحل 
الآنزيمي وإنتاج أكسيد الآزوت (nitric oxide)‏ ومن خلال تتبيه طرق الموت الخلوي (ومامهمه) بے الخلايا 
المستهدفةء تلعب C٣15‏ أيضاً دوراً أمراض المناعة الذاتية بارتكاسها ضد الأنسجة الطبيعية. مثل الغشاء الزليلي 
ج التهاب المفاصل الرثواني والنخاعين ے التصلب العديد. تقتل الخلايا القاتلة الطبيعية )N)(‏ كلا من الخلايا 
المخموجة فيروسياً والخلايا الورمية. وهي أيضاً طلائع رئيسة للخلايا الملفوكينية المفعلة القالة Lymphokine-)‏ 
„{LAK) (activated killer‏ التي تكون سامة للخلايا التي لا تمتلك تمثيل مركب التوافق النسيجي الرثيس .)014٥0(‏ 
.D‏ المتاعة الخلطية: إن الخلايا البائية اللمغفاوية Lymphoid cells)‏ 8) التی تکون قادرة على التمايز عن 
الخلايا المشكلة للأضداد. مسؤولة عن المناعة الخلطية. تنطلق الاستجابة الخلطية عندما ترتبط اللمفاويات 
البائية مع عستضد عن طريق غلوبولينات مناعية سطحية. تتحول المستضدات الداخلية إلى ببتيدات وتتواجد 
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فع جراٹیم تم بلعمتيا 


النوع اإامن M4٥‏ 
اس 


L-2 
rea Sk, EES 
@ 


آنواع الأميتوغلوبولينات 


lgD 

ل * 9 سامة للخلايا ea‏ 
>= 78 خلایا بانب ذاكرة کک ا errr‏ (قاتلة للجراثيم) 

أمحة نلخاد 

0 (تصل الخلابا _ والخلايا الورمية 

خلایا بلا ا والخلايا الورمية) 

ر يالشبروسات) 
چ ت 
Cell - medised immunity Humoral imınurnity‏ 


الشكل 2-56: مخحلط الاستجابات المناعية الخلوية والخلطية. تشمل المناعة بتوسط الخلايا تمييز المستضد من قبل الخلايا 
الحأملة للمستضد .)۸١5(‏ ترتبط هذه الببتيدات مع البروتينات السطحية لركب التوافق اللسيجي 1[ التي يتم تمييزها من قبل 
مستقبلات على سطح الخلايا ألتائية .)۳٥۸(‏ يودي تفعيل الخلايا التاثية إلى تحرر السيتوكينات مل الانترلوكين -2 (11-2) والتي 
تحرض على حدوث تكاثر وتفعيل الخلايا اللمغاوية التائية السامة (5ئ٣)‏ والخلايا التائية المساعدة 1 و2 (1112 ,۸]11). تنتقج 
الخلايا التائية المساعدة -| الانترفيرون - غاما والعامل المنخر الورمي - بيتاء الذي يستطيع أن بفْمّل مباشرة الخلايا البالعة 
والخلايا القاتلة الطبيعية. تنطلق المناعة الخلطية عندما يتم ارتباط الخلايا اللمغاوية البائية مح المستضد عن طريق 
الأمينوغئوبولينات الموجودة على سطح الخلايا وتحت تأثير السيتوكينات المشتقة من الخلايا التائية المساعدة -2 (مثل الانترلوكن - 
4و5) يتم تحريض الخلايا البائية على التكاثر والتمايز إلى خلايا ذأكرة وخلايا بلاسمية مفرزة للأضداد . 


على سطح الخلية مرتبطة مع جرئيات المجموعة 11 من مركب التوافق النسيجي الرئيسي .)٣(‏ عندما 
يتم تفغيل مستقبلات الخلية التائية المساعدة -2 (12) بؤاسطة المركبات من المجموعة 11 من M١٤‏ المرتبطة 
مع الببتيدات فإنها تحرر الانترولوكينات (11-4 ,11-5 ,11-6). تعزز هذه السيتوكينات تكائر الخلية اللمفاوية 
البائية وتمابزها إلى خلايا بائية ذأكرة وخلايا بلاسمية ضدية الإفراز (الشكل 2-56). يؤدي تداخل ضسد. 
مستضد إلى القضاء على الجراثيم والفيروسات بواسطة الخلايا البالعة أو الحل كوا بواسطة جملة المتممة. 
إن تكاثر وتمايز الخلايا اللمغاوية البائية والتاثية يتم تحت سيطرة السيتوكينات (الجدول 2-56) 
والجزئيات الداخلية المنشاء تشمل الأمينات. الليكوتروينات والبروستاغلاندينات» مثل ذلك: 11-10 والانتروفيون 
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الجدول 2-56: السيتوكينات المعدلة للجواب المناعي 


السيتوكين الخصائص المميزة 
Interferon -a FN-Y)‏ فمل الخلایا ۸۸ مضاد فبروس» مثبط ورمی 
Interferon-f (IFN-8)‏ یقعل الخلایا ۴۸ مضاد فیروسی. مثبط ورمى 
Interferon-y (IFN-Y)‏ يفعل الخلایا1 ۲۲ . ).1 السامة للخلاياء والبالعات. مثبط ور 
Interieukin-! (IL-2)‏ يفعل الخلايا ۳ تكائر الخلايا 8 
Interleukin-2 (IL-2)‏ تكاثر الخلاي| 1« ڊفعJ LAKg TH1, NK‏ 
Interleukin-4 (1L-4)‏ يفعل الخلایا 182 C۲1‏ تكاثر الخلايا 8 
Interleukin-5 (IL-5)‏ تكاثر الخلايا 8 وتمايزهاء تكاثر الحمضات 
Interleukin-6 (IL-6)‏ تكائر الخلابا 1142 والسامة للخلايا والبائية 
Interleukin-7 (IL-7)‏ تكاثر الخلايا × السامة للخلايا والبائية 
Interleukin-8 (IL-8)‏ الجذب الكيميائي للعدلات, وطليعة التهابية 
Interleukin-9 (IL-9)‏ 


Interleukin-10 (IL-10) 
Interleukin L-1) 


تکاثر الخلایا 7 
تثبيط الخلايا 1181ء يتفعل الخلايا السامة ١‏ تكاثر الخلايا 8 
تمايز الخلابا:8(تكاثز الخلايا النقية المرطلة؛ انظر الفصل 33 


(12 2ن | نكاثر وتعفيل الخلايا 181٠‏ والخلذيا التائية السامة 
)1-13 3 | کار الخلدیا البائیة 
)14 4 | اثر وتفایز الخلديا البائية 
k5 15)‏ | ميل اللاي 781و وسم الغلاي 7 
(16 16م | :جب کیمیاش للغلایا التائبة: بیع 11۷ 
Î E) ET AS Sa EEE‏ 

Tumor necrosis factOr-O!‏ طليعة التهابية؛ يفعل البالعات» مثبط ورمي 

العامل المنخر:الورمی > (۲۸۴-۵) 

المامل المنخر الورمي |__)۲٨۷۴-8(8‏ طليعة التهابية. عامل جذب كيمياثي؛ مثبط ورمن 

العامل المنبه لمنستعمرات البالمات | إنتاج المحببات الوحيدات. والحمضات (انظر الفصل 3) 

المحببة 

العامل المنبة بلستعمرة البالمات | إنتاج الوحيدات. تفعيل البالعات 

M-CSF 


غاما (,1۴۸) لھا تأثیر مثبط أدنی لاستجابات 1١1‏ و1۲2 على التوالي. 

۴. شذوذ الاستجابات المناعية: تشمل شذوذ الاستجابات المناعية حالات فرط التحسس. المناعة الذاتية ونقص 
المناعة . عادة ما تكون تفاعلات فرط التحسس المباشر بتوسط الأضداد وتشمل التآق والداء الانحلالي 
الدموي لدى الوليدء بينما فرط التحسس المتأخر يترافق مع أذية نسيجية أكبر ويكون ناجم عن توسططل 
الخلايا. تنش المناعة الذاتية من الخلايا اللمفاوية ذات التفاعل الذاتي حيث تتفاعل مع جزئيات التي 
يمتلكها الإنسان نفسه أو مستضدات ذاتية. أمثئة عن أمراض المناعة الذاتية التي تستجيب على العلاج 
ألدوائي تشمل الهاب المفاصل الرثواني والذثبة الحمامية الجهازية. قد تكون حالات نقص المناعة مكتسبة 
وراثیاً (متل متلازمة ؟,#عإهه6 0) أو تنجم عن عوامل خأرجية (مثل الإيدز). 

۴. مواقع تأثير الأدوية المثبطة للمناعة: يظهر الشكل 3-56 مواقع تأثير الأدوية المثبطة للمناعة. تؤثر هذه 
العوامل على مرحلة التمييز المستضدي وهي آضداد تشمل الغلوبولين المناعي (0) م۸1 والغلوبولين المضاد 
للخلية اللمفاويةء و53٣‏ -اur0monaص.‏ يحدث تثبيط مرحلة التكاثر اللمفاوي للاستجابات المناعية بغالبية 
العوامل المثبطة للمناعة والتي ی تشمل الأضداد الببتيدية؛ عوامل المنخر الورمي آلفا (»-1۴)). الأدوية السامة 
للخلاياء المثبطات الأنزيمات. والستروئيدات القشرية السكرية. يتثبط التكاتر اللمفاوي بشكل جزثي بأضداد 
الببتيد »detmom¥ ein ٠‏ والغلولولين المضاد نلخلية اللمفاوية. تعدل الستروئيدات القشرية السكرية أيضا 
الأذية النسيجية الناجمة عن الاستجابات المناعية عن طريق خصائصها المضادة للالتهاب. 
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| 1 ___ | الفلوبوين الناعي (0) 0_| 


ب ر أ الفلوبولين المضاد للخلية اللمغاوية 
و وأضذاد الخلية التائية 


السيتزوثيدات القشرية المسكرية 


العوامل ال)ضادة للمامل المنخنر 
تورم îلli thalidomidê,)‏ 
infiximab, entanercept‏ 


الشكل 3-56: مواقع تأئثير العوامل المثبطة للمناعة. 


العوامل المشطة للمناعة 
:Corticosteroids .A‏ 


3 


2 


.3 


آلية التأثير: تؤثر الستروئيدات القشرية السكرية 2 مواقع خلوية متعددة. مؤدية إلى تأثيرات واسعة 
على العمليات الالتهابية والمناعية (انظر الفصل 29). على المستوى الكيميائي الحيوي. تؤدي تأئيراتها 
على التمثيل الجيني إلى تناقص تركيب البروستاغلاندينات. الليكوتروينات» السيتوكينات» والجزئيات 
الأخرى الموجهة التي تساهم 4 الاستجابات المناعية (مثل عامل تفعيل الصفیحات: ۶4۴). على المستوى 
الخلوي. تثبط الستروئيدات القشرية السكرية تكائر الخلايا التائية (مثبط المناعة الخلوية) ويدرجة اقل 
خمد المناعة الخلطية. الجرعات المستعملة فيها كمثبطة للمناعة؛ فإن الستروئيدات القشرية السكرية 
تكون سامة خلوية لبعض أنواع مجموعات الخلايا التائية. تخفض المعالجة المستمرة مستويات 186 من 
خلال ازدياد تقويض هذه المجموعة من الأمينوغلوبولينات. 

الاستعمال السريري: تستعمل الستروثيدات القشرية السكرية نوحدها أو مشتركة مح عوامل أخرى ج العديد 
من الحالات الطبية والتى تضمن التفاعل المناعي غير المرغوب (انظر الفصل 39). إن قدرتها على إحداث الموت 
الخلوي ب الخلايا المناعية يجملها مفيدة 2 معالجة العديد من آنواع السرطانات (انظر الفصل 55). تستعمل 
الستروئيدات القشرية السكرية أيضاً 2 تثبيط التفاعلات المناعية ندى المرضى الخاضعين لزراعة الأعضاء. 
السمية: تشمل التأئيرات غير المرغوبة الممكن التنباً بها تثبيط كظري. تثبيط نموء فقدان الكتلة 
العضلية, تخلخل عظام» احتباس أملاح» حدوث داء سكري» وأحياناً تفاس (انظر الفصل 39). 


:Cyclosporine .B 


1 


آثية التأثير: تتدخل هذه الصادات الببتيدية مع وظيفة الخلية التائية مسن خلال ارتباطها بال 
كئhinاunohpuصi.‏ والتى هى عبارة عن بروتينات سيتوبلاسمية صغيرة تلعب دوراً حأاسماً ے استجاية 
الخلايا التالية تجاه تفعيل مستقبلات الخلايا التائية »)۳٥۸(‏ الستيوكينات» يرتبط السيكلوسبورين مع ال 
Cyelophili‏ وال terms‏ یرتبحل مۓ البروتین الرابط اا ۴۴ .)۴۸K8۶(‏ كلا المركبات يثبطان 
Ca cineurin‏ وهو فوسفاتاز سيتوبلاسمية. إن ال «إإاء ١‏ !ة٥‏ بنظم قدرة العامل النووي على تفعيل 
الخلايا التاثية )N۴-41(‏ مغدية إلى التبادل المواقع النووية وازدياد إنتاج السيتوكينات. بثبط كلا من 
ال Cyolophiiin‏ وال crolimusة"‏ إنتاج السيتوكينات التي تحدث بشكل طبيعي استجابة لتفعيل 
مستقباات الخلذيا التائية. ترتيط ال وuصاه؟‏ أيضأ مع ال ۴۸87؛ مثبطة استجابة السيتوكينات دون 
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أن توشر على إنتاج السيتوكينات. إن اصا8 أيضاً مثبط قوي لتكاثر الخلايا ألبائية ولتشكل الأضداد 
ولاستجابة الخلية وحيدة النواة تجاه العوامل المنبهة للمستعمرات. 


. الاستعمالات السريرية والحرائك الفارماكولوجية: تستعمل هذه المثبطات المناعية كعامل رئيس ب زرغ 


الأعضاء الصلية الناجحة. يستعمل السيكلوسبورين بے زرع الأعضاء الصلبة ومتلازم الطعم . ام۷ . 
المضيف زرع ني العظام. یستعمل ال امھ ے زرع الكبد والكلية لدى المستقبلين وقد يكون 
فعّال كمعالجة منقذة (مههطا 6 ) عند المرضى الذي فشلت لديهم المعالجة المقياسية. يستعمل ال 
sەصiاSir0‏ لوحدة أو مشاركة مع السيكلوسبورين 2 زرع الكلية والقلب» هذه العوامل» وخاصة 
السيكلوسبورين؛ قد تكون فعالة ك الأمراض المناعية مثل التهاب المفاصل الرثواني» التهاب القميص 
الوعائي للعين. الصداف, الريو القصبي والنمط 1 من الداء السكري. 

جميع هذه العوامل تستعمل عن طريق الفم. ولكن لأن السيكلوسبورين يمتلك جاهزية حيوية شاذة 
لذلك يجب مراقبة مستوياته المصلية. يخضع الدواء لاستقلاب کبدي بطيء بالسیتوکروم ۴450 الکبدي 
ونصف عمره طويل. يتأثر استقلابه بآدوية المضيف. 


. السمية: يمتئك السيكلوسبورين Tacrolimus ils‏ مظاهر سمية متشابهة. تشمل التأثيرات غير المرغوية 


الأكذ تواتراً حدوث سوء وظيغة الكلية؛ ارتفاع ضغط دموي وسمية عصبية. قد تسب أيضاً ارتفاع سكر 
الدم» فرط شحوم الدم» وتحصي صفراوي. ال فا8 أكثر احتمالاً من الموامل الأخرى أن يسبب 
فرط شحوم الدم وسمية الخلية المولدة نلدم. 


:Miycophenolate Mofetil .C 


8 


آلية التاثير : يتحول هذا الدواء بسرعة إلى حمض ال اامعءطpمرص‏ الذي يثبط الانيوزين أحادي 
الفوسفات ديهيدروجينازء وهو أنزيم سبيل تركيب البورين. يثبط هذا التأثير كل من يفعل الخلايا 
التائية والبائية. إن الخلايا اللمفاوية تكون ذات حساسية خاصة تجاه مثبطات هذا السبيل بالذات لأنها 
ينقصها الأنزيم الضروري للسبيل البديل لل 8a۷38#‏ لتركيب البورين. 


. الاستعمال السريري: استعمل هذا الدواء بنجاح كلاج وحيد زرغ الكليةء الكبد والقلب. بے زرع 


الكلية؛ أدى استعماله بجرعات منخفضة إلى إنقاص السمية المحدثة بالسيكلوسبورين. 
السمية: بعيدا عن تاثيراته الهضمية الجانبيةء يمتبر هذا الدواء آمن تماماً. 


:Azathioporine .D 


1 


آلية التاخير: تتحول طليعة الدواء إلى الميركابتوبورين المضاد للاستقلاب. الذي يخضع أيضا لتحول 
استقلابي يثبط الأنزيمات التي تتدخل باستقلاب البورين. ال * pn‏ اوتنه هو سام للخلية بالمرحلة الميكرة من 
تکاثر الخلايا اللمفأوية ويمتلك تأثير أعظمي على فعالية الخلايا التائية أكثر من تأثيره على الخاذيا البائية (8). 


٠‏ الاستعمال السريري: يستعمل 2 أمراض المناعة الذاتية (مثل الذاب الحمامي الجهازي التهاب 


المفاصل الرثواني) و4 التثبيط المناعي لدى مرضى الطعوم الكلوية الذاتية. يمتلك هذا الدواء تأثيرات 
فليلة ے رفض الطعوم المزروعة. 


٠‏ السمية: السمية الرئيسة للدواء هى تثبيط ننقي العظام» لكن أيضاً يحدٿ تخریش هضمي» اندفاعات 


جلدية؛ وسوء وظيفة الكيد يتراقق استعJia Azathioprine J|‏ بازدباد تواتر حدوت السرطان. يستقلب 
مسستقبل mercaptopurine J2l‏ بواسسطة اكزانتين أكسيدازء وقد تزداد التأثيرات السمية بال 
allopurinol‏ الموصوف لعالجة فرط حمض البول سے الدم. 


Cyclophosphamide .E 


آلية التاثير: هو طليعة دواء يعطى عن طريق الفمء يتحول بالأنزيمات الكبدية إلى مركب مؤلكل ذو 
تأئیر سام نلخلية اللمفاوية المتكاثرة. يتملك الدواء فعالية أكبر على الخلايا البائية (8) أكثر من الخلايا 
التائية (1) وسوف يبط الاستجابة المناعة. من الآدوية السامة للخلايا التي تثبط بشكل مشابه تكاشر 
الخلايا اللمفأوية . وأحياناً تستعمل كمتبطات للمناعة . .dactinomycin «cytarabine Ja‏ 
vincristine Jig methotrexate‏ (انظر الفصل 55). 


٠‏ الأاستعمال السريري: بؤثر السيكلوفوسفاميد سے أمراض المناعة الذاتية (بما فيها فقر الدم الانحلالي). 


الآضداد المحرضة على لا تنسج الكرية الحمراء زرع نقي العظام. وأحياناً إجراءات زرع الأعضاء 
الأخرى. يقي السيكلوفوسفاميد من تفاعل الطعم ۔ 5ا۷۲ اللضيف زرع نقي العظام. 


. السمية: إن ألجرعأت العألية من الدواء (عادة يحتاج إليها من أجل تثبیط المناعة) تسبب نقص کریات 


شامل. اضطراب عهضمي» التهاب مثانة نخري» وتساقط أشعار. قد يسبب السبكلوقوسفاميد (والعوامل 
المؤلكلة الآإخرى) ألعقم. 
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۴. مثبطات متاعية جديدة: 
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مEtner:‏ هو بروتین تأشبي عن مستقبل العامل المنخر الورمي ۲۵٥۴۳10۲(‏ ۲۸۴). يرتبط هذا العامل 
مع العامل المنخر الورمي ألفا »)1N۴-۵(‏ وهو سيتوكين طليعة التهابيةء ولذلك ينقص تشكل الانترلوكن 
والتصاق الجزئيات المسؤولة عن تفغيل الكزيات البيض. يستعمل ال ٤م66‏ ها8 بے التهاب المفقاضل 
الرثواني وهو قيد الاختبار £ الأمراض الالتهابية الأخرى. قد يحدث تفاعلات مكان الحقن وفرط 
حساسية. 


:Lefunomide .‏ يثبط ھذا الدوIًء »dehydroorotie acid dehydrogenase‏ وهو آنزیم مسؤول عن ترکیب 


الريبونيكلوتيد. بوقف ال #فiصهصداfه[‏ الخلايا اللمفاوية 2 الطور :6 من الحلقة الخلوية. ويستعمل 
هذا الدواء 2 التهاب المقاصل الرثواني. يسبب تساقط آشعارء اندفاعات وإسهالات. 


:Thalidomide .‏ دواء مركن معروفق بشكل جيد بتأثيراته المشوهةء يمتلك تأثيرات مثبطة للمناعة حيث 


یمکن أن تنجم عن تثبیط إنتاج 1۸۴. يستعمل التاليدوميد ے بضع أشكال الجذام التفاعلية؛ وغ 
الأمراض ذات المنشاً المناعي (مثل الذأب الحمامي). وگمضاد للسرطان. وهو أيضاً قال ے معالجة 
القرحات القلاعية و متلازمة الهزال عند مرضى الإيدز: 


الأضداد المشطة للمناعة 


:(LIG) Lymphocyte Immuno Giobulin . A 
وينتج عادة من‎ »)۸1٣٥( آلية التاثير: الغلوبولين المناعي اللمفاوي؛ المعروف بالغلوبولبن امضاد للتيموس‎ .1 


الحصان بالتمنيع ضد خلايا تيموس الإنسان. يرتبط الغلوبولين المناعي اللمفاوي مع الخلايا اللمفاوية 
التاثية () المسؤولة عن التمييز المستضدي وبدء تخريها بالمتممة المصلية. يحصر 116 المناعة الخلوية 
أكثر من تشكيلة سبباً لقدرته على تثبيط رفض الطغوم المزروعة للأعضاء. وهي عملية تتم بتوسط الخلايا . 


. الاستعمال السريري: الغلوبولين المناعي اللمفاوي يستعمل قبل زرخ نقي العظام للوقاية من تفاغل 


المضيف ۔ كلا۲5ء۷ . الطعم (6۷8). يستعمل أيضاً مشاركة مع السيكلوسبورين أو الأدوية السامة للخلية 
(أو كلاهما) لمتابعة زرع نقي العظام. القلب. الكلية. يحرض الغلوبولين المناعي اللمقاوي على خمود فقر 
الدم اللا فسح . 


. السمية: لأآن المناعة المصلية تبقى سليمة؛ فإن .حقن هذا المستحضر قد يسبب تفاعلات فرط تحسس 


تشمل داء المصل, التآق. ألم وأحمرار مكان الحقن:؛ وقد شوهد -حدوث اللمفوما كمضاعفة متأخرة. 


8. الغلوبولين المناعي ((0) :R‰‏ 


.1 


آلية التأثير: إن 64M‏ م1 هو أمينوغلءبولين 6 إنساني (146) حيث بحتوي أضداد ضد مستضدأت 
(5) ما الكرية الحمراء. إعطاء هذ! الضد للأشخاض سلبي (2) مط للأمهات سلبيات "0 ج الوقت 
التعرض للمستضد (مثل الولادة لطفل إيجابي (2) ما۸ "0 إيجابي) يحصر الجواب المئاعي البدثي نحو 
الخلايا الأجنبية. قد تكون الآلية ناجمة عن تثبيط مناعي بالتلقيم الراجع. 

الاستعمال السريري: الغلوبولين المناعي (۲) وط۸ يستعمل للوقابة من مرض انحلال الدم R1‏ عند 
الوليد. لدى النساء اللواتي عولجن بالغلوبولين المناعي (2) مط قإن الأضداد الوالدية نحو ۸ إيجابية 
الخلايا لا يتم إنتاجها 2 الحمون التالية؛ فيتم الوقاية من حصول مرض انحلال دموي عفد الؤليد. 


. الأضداد وحيدة المستعمرة كعiا a0‏ أnaەاءمMon‏ (sطM4):‏ من ميزات هذه الأضداد أنها ذات نوعية 


عالية. حيت يمكن من تطءبرها لتتداخل مح جزثية وحيدة مفردة. إن التحسليم الإنساني لالآضداد وحيدة 
المستعمرة ال دعاص «للمورين» أنقصت احتمال تشكل الأضد اد المعدلة والتفاعلات المناعية. يهر 
الجدول 3-53 خصائص بعض أضداد «465s‏ المتوفرة حانياً . 


:Miuromonab-CD3 .‏ یرتبط هذا الضد الوحيد امستعمرة مع اتد C03‏ عل سلح الخلايا التيموسية 


البشرية والخلايا التائية الناضجة. يحصر الفعل القاتل للخلايا ألتائية السامة للخلايا ومن المحتمل آنه يتداخل مع 
ألوظائف الأخرى للخلايا التائية. يستغمل M0 «0١35-005‏ ے تدبير نوب رفض ألطعهم الكلوية المتجانسة. 
تشمل تأنير الجرعة الأولى حمى» قشعريرة؛ ذزلة تنفسية وؤذمة رئّوية. وقد يحدث تفاعلات قرحذ تحسس. 


:Daelzuma .‏ يمتبر من الأضداد وحيدة المشتعمرة ذات النوعية العالبة حيث ترتبط مع ما تحت 


الوتخدة الفا (اأصدانهه) من مستهبل 1-2 المتواجد على الخلايا التائية وتمنع تفعيل بالائترلوكن -2: 
على الرغم من أنه يسهل تأثيرات مثبطات المناعة الأخرى 2 زرع الكلية فإن ال أقصسنعذاءهل لا يستعمل 
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خصائصه واستعمالاته السريرية 

ععاکس لمستهبل للغليكوبروتين 1118/110 يقى من تفأعل الريحط التصالبى 4 تراص 
الصفيجات يستعمل بعد جراحة الأوعية وك المتلازمات الإكليلية الحادة. 

ترتبحل مع ما تحت الوحدة ألفا من مستقبل الانترلوكن -2 وتمنع تفعيل الخلية 

اللمفاوية. يستعمل ے زرخ الكلية 

ضد مستهدف ضد العامل المنخر الورمی (7۲-۵). يستعمل 2 داء كرون والتهاب 
المفاصل الرثوانى 

ضد للمستضد )C93(‏ سے الخلايا التيموسية. بستعمل ب رفض طعوم الكلية المتياينة 


ضد للبروتين السطحى للحمات التنفسية المخلوية. يستعمل وقائياً وعلاجياً ك الأخماح 
الفيروسية المخلدية التتفسية 

ترتبط مع مستضد 0020 على الخلايا البائية لاهودجكن ويستحدث وظائف مناعية 
عتممة تترسط انحلال الخلية. يستعمل ب3 لمفوما الخلايا البائية لاهودجكن 

Testun‏ يرتبحل مع بروتين ۸8۸2 على سطح الخلايا الورمية. سام لخلايا أورام الشدي التي 

تمتلك فرط تمثيل للبروتين 


Rituximab 


من أجل حوادث الرفض الحادة. على العكس عن السيكلوسبورين. ۳«5ذأهعءة1 أو مثبطات المناعة 
السامة للخليةء قإن التأثيرات غير المرغوبة لا اه سا2نامهذ متعادلة مع الدواء الموهم. 

:infiximab .2‏ هو ضد وحيد المستعمرة البشرية يمتلك آلية مشاأبهة لا ۵۵18۲٥٤۳٠‏ حيث يستهدف ضد 
المامل المنخر الورمي (-۳۸۴). يحرض ال اة٣ا×اه!‏ على خمود المقاومة العلاجية ب داء كرون. ولگن 
لم تثبت فعاليته العلاجية المديدة. بالمشاركة مع اميثوتركزات فإن ”نالم يحسن الأحراض لدى 
المرضى المصابين بالتهاب المفاصل الرثواني. وهو فعًال أيضاً ب4 معالجة مرض الأمعاء الالتهابية. قد 
تحدتث تفاعلات ناجمة عن انتسريب الوريدي وازديأد نسبة حدوت الإنتان. 

ألعوامل المعدلة للمنامة 

تمثل العوامل التي تؤثر منبهة للاستجابات المناعية عصراً جديداً علم الأدوية المناعية المترافقة مع 

الاستعمالات الملاجية الهامة الفعًالة. والتي تضم معالجة آمراض عوز المنامة, الأمراض الإنتانية المزمنة 

والسرطان. 

:Aldesleukin .A‏ هو انترلوكن -2 (2-[) متأشب» والأخير هو لمفوكين داخلي المنشاً حبث يعزز إنتاج الخلايا 
التائية الستامة للخلايا ويفعل الخلايا الطبيعية القاتلة ]۷K(‏ [الجدول 7-56). يستطب ال دأنءامفاة 
كمعالجة إضافية ج كارسينوما الخلية البولية. وهو فيد الاختبار نفعأئيتة المحنمنة ج وظيفة الخزن المناعي 
لدى مرضى الإيدز والاضطراب الأخرى من عوز امناعة. 

۴] يثبط تکار الخلايا ويستعمل ے الابيضاض الخلوي نوع‎ interferon-o0-2a :interferons .B 
الابيضاض النقوي المزمن. الميلانوما الخبيثة؛ سساركوما كابوزي, والتهابات الكبد ال 8 و©. يمتلك ال‎ 
تأثير أكبر‎ 1٤١٣٠٣٠ بعض انتاثبرات المفيدة بے التصلب المتعدد الناكس. يمتلك اذ ا1--«‎ inter feron-8-1b 
كمعزز للمناعة من بقية الانترفيرونات ویبدو آنه یؤشر من خلال زیادته لترکیب ال 1۸۴. يستعمل الشكل‎ 
الخاشب لإنقاص نسبة حدوث وشدة الإنتانات عند مرضى الوزام الحبيبي المزمن.‎ 

BCG JI Jai :(Calmette- Cuc' Fi jlıصa) BCG JIzla .C‏ بعض البلدان ضد عرض السل وأيضاً 
كمنبه مناعي بك معالج سرطان المثانة السطحي. قد تكون فماليته ناجمة عبن تفعبلة للبالمات وتمزيزه 
للاستجابات الناعية. 

(pre-1 ء٤ااs( هو هرمون بروتيني من غدة التبموس حيث ينبه نضج الخلايا ما قبل التائية‎ :Thymosin .D 
ويعزز تشكل الخلابا التائية اعتباراً من الخلايا الجذعية اللمفاوية الطبيعية. تستخدم المستحضرات الحاوية‎ 
(عدم تنسح التیموس)» ونکن قعالبتھا چ حالات عوز‎ )0160۲8٥( على التيموسين ج متلازمة دي جورج‎ 
المناعة الأخرى لم تتأكد بعد.‎ 
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آلبات التحسس الدوائي 
يمكن أن تصنف التفاعلات المناعية تجاه الأدوية ے أريع مجموعات من التفاعلات التحسسية. 


ه. النمط الأول من التحسس الدوائي (المبكر): هذا الشكل من التحسس الدوائي يشمل تفاعلات بتوسط ال 
٤ع‏ تجاه لدغات الحيوان والنبات والملوثات بالإضافة لاأدوية. تضم مقل هذه التفاعلات التآقء الشرى. 
والوذمة الوعائية. عندما يرتبط بالبروتينات الحاملة؛ تستطيع أن تؤثر جزثيات الدواء الصغيرة كنواشب 
(5١18ص14)‏ وتفعيل تكائر الخلايا البائية وتشکل أضداد ۴ع[ ترتبط هذه الأضداد مع مستقبلات ۴١‏ على 
سطح الخلايا البدنية النسيجية أو الاسسات الدموية. بالتعرض التالي. يرتبط الدواء المستضدي بشكل 
متصالب مع أضداد 18۴ الموجودة على سطح الخلايا الدنية والكريات البيض الأسسة فيطلق تحرر الوسائط 
استجابات وعائية وأذيات نسيجيةء التي تشمل الهسيتامين؛ كينين» بروستاغلاندينء الليكوترونيات. الأدوية 
التي تسبب بشكل شائع هذا النوع من التفاعلات البنسلينات والسلقاميدات. 


مهارة حفظية: التآق والأدوية المقلدة للودي 
(انظر الفصل 6 و 9) 
التفاعلات التآقية الشديدةء تشمل الحوادث المهددة للحياة انسداد قصبي» وذمة حنجرة» وؤهفط 
وعاثي ناجم عن توسع وعائي محيطي ونقص حجم الدم. قد يساهم نقص الأكسجة بے الحوادث القلبية 
التي تضم اضطرابات النظم القلبي واحتشاء العضلة القلبية. الأدوية امستغملة 4 معالجة التآق 
تستمدف بشكل رئيس المستقبلات المستفملة من قبل النواقل الغصبية للجملة العصبية الودية. 


2 اذا يستخدم الايبي نفرين 2 التآق بدلا من النؤارايبي نفرين؟ 
| 2. عا هي الأدوية الأخرى التي يمكن استعمالها ب معالجة التآق؟ 


| جواب الهأرة الحفظية بظهر ب ةآخ ر هذا الفصل. 


8. النمط الثاني من التحسس اادهائي: يشمل أضداد 6ع] و۷١1‏ التي ترتبط مع خلايا الدم المحيطية. عند 
إعادة التمرض للمستضد يحدث حل خلوي معتمد على المتممة. تفاعلات النمط !1 تشمل المتلازمات المناعية 
الذاتية مثل فقر الدم الانحلالي الناجم عن الميتل دوبا. والذأب الحمامي الجهازي الناجم عن الهيدرالازين أو 
البروكاثين آميد. وفرقرية تقص الصفيهات الناجمة عن الكينيدين؛ ونقص الحبيات الناجم عن التعرض 
ألمديد من الأدوية. 


©. التمط الثالت من التحسس الدوائي: هذا النوع من قرط الحساسية هو من نوع التفاعل الدوائي 
(#«را ×eاpمصه)‏ التحسسي المركب حيث يشمل على أضداد 12۷ آو 186 المثبتة للمتممة. ومن المحتمل أيضاً 
أضداد 8۴[. الأدوية التي تحرض على حدوث داء الصل والتهاب الأوعية هي من الأمثلة على ذلك متلازمة 
ستيفن جونسون (الترافقة مع المعالجة بالسلفوناميد) قد تنجم أيضاً عن تفاعلات النمط [111. 

2. النمث الرابع من التحسس الدوائي: هو تفاعل بتوسط الخلية حيث يمكن أن يحدت بالتطبيق الموضعي 
للأدوية. وينجم عن التهاب جند تماسي. (أكزيما تعاس (contact dermatitis‏ . 


۴. التحسسات الدوائية اللعدلة: الأدوية التى تمدل الاستجابات التحسسية للأدوية آو السموم قد تؤثر على 
ألخطوات المتعددة ے الآلية المناعية. مثال ذنك: الستروئيدات القشرية السكرية تثبط تكاثر الخلية اللمفاوية 
وتنقشص هن الأذبة النسيجية والوذمة. ولكن عابية الأدوية المفيدة ے تفاعلات التمحل الأول (مثل الايبي 
نقرين» التبوقيللين؛ دوبامبن) تحصر تحرر الوسيط أي تؤثر كمعاكسات نيزيولوجية ليذه الوسائط. 

تائمة الأديبة 
الأدهية التانية هي عناصر هامة ے المحموعة التي تم مناقشتها 2 هدا الفصل. يجب تفلم الأدوية الرثيسة 


بأالتفصيل» ويجب معرفة ميزات التغيرأت الرئيسة بشكل كاج لتمييزها عن الأدوية الرثيسة وعن بعضها اليبعض. 


ويجب تمييز العوامل الأخزيى الهامة إلى آي مجموخة تدتمي. 
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الأسئلة 


أسم الجموحة موادل أخري مامة 


ات درو دات اه رده 
السكرية 
الصأدات 
الأدوية السامة للخلية ا eyelophospharide‏ | 
IOLIOETOXETN‏ 
E‏ 
!eflunomide‏ 


infiximab, 
thalidoride 


الدواء الرئيس اافيرات الرئيسة 
E‏ | 


العوامل المضادة للعامل المتخر Etanercept‏ 
الورمى Andi (TNF-^) O‏ 
الأضداد 


أ iL ymehocytic immune‏ أ 

| أ‎ glosviin. muromonab ا‎ 
CD3, Rh. (DJ immune | 

| 


lobulin, daciizumab 
BCG, Thymosis j Aldea keukin, interferon المنبهات المناعية‎ 


| RS 
8ك‎ 1 


التوحیهات: كل من الميارات المرقمة أو غير التامة ك هذا القسم تتبع بإجأبات أو متممات للعبارة. اختر جوأباً أو متمماً 


واحدأً للعبارة حيث يكون الأفضل 4 كل حالة. 

آ. آي خلية مسؤولة عر الوظيفة المناعية؛ تمييز البيتيدات الأجتبية المرتبطة مع جزثيات المجموعة 1 من مركب 
التوافق النسيجي (©48) على سطح الخلايا 4٥‏ الساملة للمستضدات. تفرز الانترلوكن -2 تبه التفاعل 
المناعي الخلوي المسؤول عن تفاعلات المضيف -5نوإء۷- الطعم؟ 

(4) الخلية اللمفية البائية (8) الخلية اللمقية التاثية السأمة للخلايا 
(©) الخلية المتقرعة (8) انخلية البالمة 
(8) الخلية المافية التائية المساعدة (۲۴8). 

2. السيكلوسبورين فعال ب زرع الأعضاء. إن التأثير ألمثبط نلمناحة نهذ الدوأء ببدو أنه ينجم عن: 

(4) تفعيل الخلايا القاطة الملبيمية (۷6) 

(8) تفعيل الخلايا القاتلة النسيجية الوسائط الانتمابية 
(€) ازدیاد تقویض أضداد 6ع! 

(0) تثبيط تناسخ مورثة (جين) الانترلوكينادت 

(©) یتداخل ے التمييز امستضدي 

:Azathioprine .3 
اأميتوبلاسمي.‎ immunophiiin Ji gı يرتبل بشراھة‎ (4) 

(8) يحصر تشكل حمض التتراهيدرو ذوذيك. 
(©0) هو طليعة السيتارايين 
(D)‏ هو ذو سمية دموية هامة ويسبب .حدوث تتشت ورمية 


(8) هو مستةلب الميركابتوبورين 


العبارات (5-4): اععي مريض متقبل لزرع أنكلبة ددا من العوامل المتبعلة للمناعة لنوقاية من رقض الطمم خير 
المتجانس. خلال المالحة حدث سحية دواخية. 
4 إذا شملت السمية حمى, إقياء: آقات جلدية واعتلال عضت لفاوية. فالعامل اسب الأكئر احتمالاً هو: 
Cyciophosphamide (A)‏ 
Cycoisporine (B})‏ 
)©( الغلويولين المتاعي اللسمأوي (116) 
Miyzophenolate mofetil {PD}‏ 
{D‏ الغلوبولين المتاعمى Riis PD}‏ 


إذا شنملت السمية بجفان الأعلراةء الدلرية: شاش حضفي با ياف وإهنسات. فائعامل السب اة 


أحتمالا هو: 
Azathioprine (Aj‏ 


n 


۳ 
2 


تميارات (11-16): مريض مثبط المناعة عولج من أجل خمج جرثومي بالبنسلين خلالياً. خلال بضع دقائق من 
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Cyciosporine (B8) 
ز©) الغلوبولين المناعي اللمفاوي‎ 


Methotrexate {D) 
Prednisone E) 
أي من الآدوية التالية تستعمل بشكل واسع لتثبيط المناعة الخلويةء تبط تركبب البروستاغلاندينات‎ 


الليكوتروينات» وتزيد تقويض أضداد 186 
Cyciophosphamide {A4}‏ 
Cyclosporine {8}‏ 

Iafiîxmab (C} 

Mercapto purine {D} 

Prednisone (E) 


7. أي من العوامل التالية تفعل انخلايا القاطة المفعلة للكريات البيضاء )1۸K5(‏ حيث تكون حواجز سمية عابرة 


للمركبات التوافق النسيجي )M1٤۳(‏ وتستطيع أن تقتل الخلايا التي لا تمتلك تمثيل لا 311٥‏ 
Aldesieukin (4)‏ 

Cyclosporine (BD) 

Etanercep!t {C} 

Leflunomide {D}‏ ا 
Thalidomide (E)‏ 

أي من العوامل تؤثر على مرحلة التمييز المستضدي؟ 

Cyclosporine {4 

Cyclophosphamide {3} 

Methotrexate (©2) 

0 الغلوبولين المناعي (7) رط 

Thalidomide {E} 


. العأمل المنخر الورمي آلفا )7١۴-۵(‏ يبد أنه يلعب دوراً هاماً ب أمراض المناعة الذاتية والالتمابية. أي من 


الأضداد الوحيدة المستعمرة الأنسانية التي ترتبط مم »- N۴‏ وتثبط تأثیره؟ 
Eitanercent (4)‏ 

inîîxımzb (BR 

Muromob-CD? (7 

Sirolimus MD} 

Thalidomide {E} 


ةن النبسلين تحلمر. . تطور لدى المريض تقبض قصبي شديد ووذمة حنجرة وهبوط ضغفط دموي. بقي المريض على 
يد ألحياة نتيجة إعطاءه السريح للايبي نفرين. ولكرن لسوء الحظ بعد سنة من ذلك عولج الريض بدواء مضاد 
للنماسى وتطور الدبة نققص محببأات. 


1 


12 


وع التفاعن آلدواتي الذي تسبب به البنسلين هو 
(4) متلازمة المناعة األذاتية 

(8) تفاعل بتوسط النذلية 

(©) النمط الثاني من التفاغل التخسشسني للدواء 
(0) توسط آضداد من ال ۴ع[ 


(۴) داء المصل 

1١‏ . نمط التفاعل الدوائي الذي سببه الدواء المضاد للنقأس هو 
(4) تفاعل دوائي من التمط 111 (8) تفاغل دوائی من النمط 1۷ 
(©) غظرض خساسية متأخر (0) بتوسط أضداد 6ع آو ٧ع‏ 


(8) متلازمة ستيفن جونسون 


أي من العوامل التالية قادر على تثبيط كلا من اللمفاويات البائية والتائية عن طريق تركيب البوريناتة 
Miethotrexais (B) Cyciophesphamide {4)‏ 
Prednisont {DPD} Mycophenolate mefeil {©}‏ 


Tacrolimus fE) 
أت من العبارات التانية خاطتةة‎ 


(4) 2862:0 هه عستضد وحيد المستعمر (ا۸)) يرتبط مع مستضد C27‏ على سطح الخلايا 
التيموسية اتبشرية اناديا التافية اتاخ جة: 
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(8) ل اep Ene‏ هو شکل تأشبي من مستقبل 1۸۴ حيث يرتبط مع 1۸۴٠»‏ السيتوكين ذو الطليعة الالتهابية 
() ال 0me‏ صداما يثبط تركيب الريبونيكليوتيد ويوقف الخلايا اللمفاوية ب2 الطور 6 من الحلقة الخلوية 
() ال ءفiصهفالةط‏ يستعمل ندى مرضى الإيدز لمعالجة التقرحات القلاعية 
(۴) ال «اوهصرطا استعمل ج لا تنسج التيموسي ليزيد من إنتاج الخلايا التائية 
14. آي من العبارات التالية حول آذ Sirolimus‏ غير صحیع؟ 
(4) رتب مع ۴۸ الرابط للبروتین (۴۸8۴) 
(8) يثبط إنتاج السيتوكين من خلال تفعيلة للخلايا التائية 
(۴) يزيد تكاثر الخلايا البائية 
() يثبط تأثيرات العوامل المنبهة للمستعمرة 
.() يبطء إنتاج الضد 
15. أي من العوامل التالية تزيد من البلعمة بائبالعات لدى المرضى المصابين بالورأم الحبيبى الزمن؟ 
Aldesleukin (A)‏ 8 
Interferon-y (B)‏ 
(©) الغلوبولين المناعي اللمفاوي 
"Prednisone (PD)‏ 
Trastuzumab (E)‏ 


الأحوية 
1. تميزالخلايا اللمفاوية التائية المستضدات الغريبة المتواجدة على خلايا .4۲١‏ وي حال تفعيلها تفرز 
السيتوكينات التي تفعل المناعة الخلوية (الشكل 2-56). الجواب (۴). 

. يثبط السیکلوسبورین ,Calcineuri? İ!‏ وهي سيرين فوسفاتاز الذي يحتاج من أجل تفعيل عوامل تناسخ 
النوعية للخلايا التائية. يثبط التناسخ الجيني لا 11-2 و11-3 والانترفيرون -. الجواب (0). 

. يحصر ال #«اpهنطامه‏ المناعة الخلوية والخلطية. يجب أن يستقلب ال ١أامهطاهعه‏ أولاً حتى يصبح له 
تآثیرأت سامة للخلایا إلى eتlaب mercaptopurine‏ وهو متبط لتركيب البورين. وكما هو صحيح لغالبية 
مضادات الاستقلاب البورينيةء قإن السمية الدموية مرتبطة بالجرعةء واستعمال هذه العوامل كمثبطات 
للمناعة يترافق مع ازدياد خطورة حدوث السرطان. الجواب (0). 

4. ينتج الغلوبولين المناعي اللمفاوي بشكل ريسي من خلال تمنيع الحيوانات الكبيرة. وتعامل مع مزيج من 

البروتينات الغريبة. قد يسبب العامل طيف واسع من تفاعلات فرط الحساسية التي تشمل تفاعلات جلدية. 
داء المصل. وحتى التآق. الأعراض الموصوفة هي نموذجية لداء المصل. الجواب (). 
5. تشمل التأثيرات العصبية المترافقة مع استعمال السيكلوسبورين شواش حس الأطراف (بنسبة 50⁄)» رجقان 
يدين (نسبة 25) واهلاسات, اختلاجات. الجوأب (8). 
6. البردينزون السيتروئيد القشري السكري يستعمل واس ب4 الآمراض المناعية الذاتية وي4 زرع الأعضاء كمثبط 
للمناعة. تمتلك الستروئيدات القشرية السكرية العديد من التأشرات تشمل تلك الموصوفة. الجواب (£). 
0 eukiاesا4‏ (11-2) والعدید من الانترل کینات تفعل الخلايا القاتلة الطبيعية Lymphokinde ji (NK)‏ 
المفعل للخلايا القاتلة (sااe LAK‏ : القاتلات العشوائية). الاختبارات التي تجری حول استJlan aldesleukin‏ 
لدى مرضى الإيدز مبنية جزئياً على حقيقة آن الخلايا اللمفاوية لدى هؤلاء الاشخاص تنتج انترلوكن -2 
بشكل أقل أهمية من الخلايا اللمفاوية مما هو ندى الأصحاء. الجواب [4). 
8. يحتوي الغلوبوئين المناعي (0) م81 أضداد ضد مستضدات (0) ما8 . إعطاء إلى الأم سلبية ال ۸ خلال 72 ساعة من 
ولادتها لطضل إيجابية ۴۱ يقي من مرض انحلال الدم ۸ لدى الوليد (أورام الحمر الخبيثة) غ الحمول التالية. 
الجواب (0). 
۶. ال اص ا×تگ«! هو ضد وحيد النستعمر إنساني حیث یرتبط مع .۲۸۴-٩»‏ ال 54٤1٥۲۳۱‏ أيضاً يرتبط مع ال 
NF‏ ولکن عذا البروتیj‏ klختظقف (chimeric)‏ بحتوي عل مستهبل 1۲۴٠»‏ الإنساني المرتبط مع المنطقة ۴٣‏ 
من 6ع1 الإنساني. ال mide‏ هلiأةط‏ هو جزثية صغيرة ببدو أنها تثبط إنتاج ال »-۲۸۷۴. الجواب (8). 
10. المريض يعاني من استجابة تة نتيجة إعطاءه النبسلين. هذا تفاعل دوائي من النمط 1 (المبكر)» بتوسط 
أضداد ٤ع1.‏ الجواب (0). 

1. نقص المحببات (والذئمة الحمامية الجهازية) متلازمات مناعية ذاتية يمكن أن تحرض بالأدوية. وهي من 
التفاعلات النمط 11 بتوسط الأضداد 1۷ و16 التي ترتبط مع الخلايا الدموية الدورانية. من المحتمل أن 
المريض عولج بأل 6١ص024آء‏ من أجل حالته النفاسية (انظر سمية .C10zapine‏ الفصل 29). الجواب (0). 


ڍا 


دي 
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حمض 162101418 م0pءMy.‏ اتش کل من ناص en 0a1‏ pnمەرص.‏ يثبط الآدنيوزين مونوقوسقات 
ديهیدروجيناز ب سبيل تركيب البورين بثبط هذا التأثير كلا من التفعيل اللمفاوي للخلايا التائية والبائية. 
يستعمل Mycophenolate M0161‏ لوحدة أو مشاركة مع السیکلوسبورین ے زرع الأعضاء. الجواب هى (©€). 


. ال طوسسااعة2 هو ضد وحيد المستعمرة حيث برتبط مع ما تحت الوخدة ألفا على مستقبل الانتركولن -2. 


يستعمل »اة 2 زرغ الكلية وهو أقل سمية من 23٥-ط4٣0٣١إنص.‏ الجواب (4). 

بشکل مشابه لا کاصذاہ۲٥‏ ۲ برتیط ال کuہتاہ۲ز؟‏ مع ۴K8۴‏ . ولکن بشکل غیر مشابه لا usہنآہآ٥۲‏ یثبط 
استجابة الخلايا التائية تجاه السيتوكينات بدؤن أن يؤثر على إنتاج الستيوكين. يمتلك ال sاصنأ٣ز5‏ جميع 
التأثيرات الأخرى الموصوفة. الجواب (8). 

تحت الموافقة على استعمال الانترفيرون غاما ي الورام الحبيبي المزمن, والذي هو حالة من عوز الخلية 
البالعة. ينقص هذا العامل من تواتر تكرر الأخماج. الجواب (8). 


جواب المهارة الحفظية: التآق والأدوية المقلدة تلودي 
(انظر القصل 6 و9) 


Epinepbrin‏ يفل جميع المستقبلات الادرنرجية؛ بينما النورابين نفرين يمتلك فعالية مقلدة قليلة على" 


مستقبلات بيتا -2 الادرنرجية. هذا الاختلاف يعتبر هاما 2 التآق» لأن تفعيل المستقبلات الادرنرجية 
مطلوب لإحدات توسع قصبي يعاكس تقبض الطرق الهوائية المخد بالتآق- إن تأثير الايبي نرين المقلد 


لمستقبل ره الادرنرجي يعاكس التوسع الوعائي المحدث بالتآق ويعاكس جزئياً ازدياد النفوذية الوعائية 
(إعطاء السوائل يمتبر حجر الزاوية به معالجة التآق). بينما بساعد مقلد 8 الادرنرجي غل المحافظة 
على نتاج القلب: 

. إذا كان,التشنج القصبي هو المسيطر, يمكن أستعمال مقلد اصطفائي ل د8 انشاقياً مشل 0طا4 ۔ آو 
إعطاء وريدي للتيوفيللين إذا كان الوهط القلبي هو المسيطر, فقد بفيد إغطاء الأدوية المقبضة للأوعية 
مثل مقلدات »-الادرنرجية مثل الفنيل ايفرين ومقلدات ,8 الادرنرجية مثل الدوبامين والدويوتامين. 


یجب أن تکون قادرا علی 

* تدوين أربع ملوثات هوائية رئيسة مع تأثيراتها السريرية. 

* تحدید أربع آنواع من السموم ألشائمة من المذيبات والمبيدات األحشرية. بما فيها مركبات اللكورء مثبطات كولين 
استراز والمبيدات الحشرية التباتية. 

* تدوین اثنان من مبيدات الأعشاب الضارة الهامة وسميتها الرئيسة. 

* وصف الأهمية السمية للملوثات البيئة الناجمة عن ك«ن×هزل وعديدأت الكلوريد ثاثي الغنيل (ءط٣۴).‏ 

تعئم التعاريف التالية 


الجدول 1-57 تعاريف. 


جزء من علم ألأدوية الذى يعائج التأثيراث غير الرغوية للموأد الكيمياثية على الأجهزة الحيوية 
هو ذلك الجزء ء الذي يعالج التأثيرات السمية المواد الكيمياة ثبة المتواجدة فضي أماأكن العمل, 
فمنظمة من قبل هيئة الصحة والسلامة المهنية (8014) هى ال وول 
هو ذلك العلم الذي يعألج التأثيرات اإناسة عن العوأمل لتوا دة مي البيئة إهواء؛ ماء. الخ) 
منظم من قبل هيئة حماية البيئة )۴٣۸(‏ فى از 9۸ل 
هو ذلك العلم الذي يمالج التأثير غير المرغوبة للعوأمل المتواجدة في البيئة عئى مجموع السكان 
مقارنة مع الأشخاص منفردين 
هو التواتر المتوقع لحدوث تأثير سمي معين كاستجابة لعامل معين 
مقدار التعرض لثمادة المعطاة حيث يكون آمن لفترة محددة من الزمن. يكون على فى القترات 
القصيرة مما هى فى الفترأت الأطول 
غائمة رسمية من المواد التي من خلال الجريب والاختبار لم تبد تأاثير سمي هام 


ازدیاد تركيز مادة ما في البيئة نتيجة استمرارها البيئي وخواصهاً الفيزيائية (مثل انحلاليا 
بالد ني الأنسجة والكائنات الحية (المتعضيات). 

تركيز أخر للمواد الكيميائية ضمن المتعضيات التي تتغذء ی خی متعضيات آخرى لذلك تترکز 

هذه الماد الكيميائية فى أنسجة الأنواع المفترسة 

الوارد الأعظمي اليومي من مادة كيميائية ‏ خلال ءدة الحياة . لا يمكن إدراك طورته 


الوارد اليومي المقبول 
Acceptable daily‏ 
intalce (ADD‏ 


المواد الكيميائية في البيئة . المنزل. العمل والجو إلخ . قد تعتبر من المخاطر الصحية الهامة. بض من هذه 
المجموعات الكيميائية مذكورة في الشكل 1-57. 
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لواد السمية الكيميائية الينية والبينيدة 


i E E 


المعادن الدببات مواد كبميائية زداعية ملوثات هوائية 
| إ 
٤‏ ا 8 
العضوية خير العضوية مبيدآت الأعتاب «بيدات سشرية 


الشكل 1-57: ا لمخاطر الكيميائية في ألبيثاة. االسمام بالمسادن تم مناقشت في النصل 58. 


المنوقات الهوآئية: 
4. التصتيف والأنواع الرئيسة: تشمل الأنواع الرئيسة تلملوشات الهوائية في الدول اتصناعية: أول أكسيد 
الكريون (حيث يكون يشكل ۸30 عن ملوتات الهواء الكليةء أكسيدات الكبريت (18) . وهيدروكربوذات (۸12). 
مواد خاصة (متل جزئيات التدخين) وآوكسيد لآزوت (6). ييدى أن تلوت ألهواء الجوي يساهم في التهاب 
القصبات والمرحش الرثوي الإنسدادي وسرطان الرثة. 


۳. أول كسيد الكرهون: هو غاز حديم انلو وارائعة يلافس بشراشة لأ تسين من أجل اليموغلوبين: إن إلفة 
©0 تجاه الميموغئوبين أكثر ب 200 عرة سن إاشذ الأكسجين. التي ة اللحدودة لعتبة التحمل (۳2۷) لأول 
أكسيد الكربون دة 8 ساعات عمل يوسي هي 25 دزء من المليون (دط]. في الازدحام الشديد» فإن تركيز 
5 قد یزید حن 00! .P۲۹‏ 

آ. التاثيرات: بسبب أول أكسيد الكيون نقص أكسجة نسيجية. اتصداع خو أول الأعراض,؛ يتبح بتخليط 
ذهني» ونقص حدة النظر» تسر قب غشي» سبات اختلاجات وموت. يخدث الوهط والغشي عندما 
يتحول تتريباً 14 من الميمرغلويين إلى كاربوكسي هيموغلويين. خد نتقاقم هته التائيرات غير المرغوبة 
بأرتضاع مرجة سرأرة المحيط واخرتشعات المالية. 

2. العالجة: إزالة محسدر أول أكسيد الكريون وتتنفس أوكسجين معاضي (نقي) من الطرق العلابية 


الرئيسة. بسرع الأكسجين افرط الخنغط من تصفنة آول كسيد ألكريون. 


€. انی کسید اتکریت: هو عاز عدب الئوں يتشکل سن احتراق ما بخرج من الأرسش بالحمر۔ 
التاقيرات: يشل اني أكسيد الكبريث د80 حمض كبريتي بتماس مم الأغشية المخاطية الرطبة. هذا 
الحمض مسوؤل عن غالببة التائ أت الرضية. إن تخرين النتحمة واتقصيات خأضة عثد مرضى 
الريئ من العلامات الأساسية لنتعردثى. إن 10-5 أجزاء من الليرن (صصم) كافية لتسبب تشنج قصبي 
تيد . نقد يؤدي التدرض الشديد إلى زذسة رثرية. قد يفاهم أنتعرض المزمس تستويات منخفضة من 
امرض القلبي الرئوي: 
2. المسالجة: تشمل المعالجة الرئبسة الابتعاد . بن التعرصن وتخفيص ألتفريش بالالتهاب. 


8. اكاسيد الأزوت: اني أكسيد الآزوت (:10): غاز سترش الاون: شر العنحدر الرئيس في هذه المجموعة. 
يفشكل النيران رألعلن المحفوظ في ألزارع. 
ا. التأشبرات: يسبب اني اسهد الازوت تشريش رثوي حميق رونمة رذرية. قد يموت اتماملين قي المزارع 
أنذين بتر ضون لتراكيز عالية من السات ألنلمة سن ازن علف الحيوانات المفلقة بإاحكام. 


2. لا تتوفر ععالجة نوعية. تتبن الإجراءات المتذة لإتقاص ودمة الرئة والالتهاب عي انخطوة الهامة. 


۴. الأوزو: غو غاز أزرق اللون تتجه أ.بهرة تتقية الهواء والماء وضي السقول الكهرباثية. 
1. التأفيرات: التعرض ل 0.01-آ.0 صم قد يسبب تخر يش باذ الآأغتية المخاطية. قد تضتف الوضيمة 
الرترية بانترأكيز العالية . يؤدي التعرى أاءزسن إلى التهاب غخصات والتهاب تصيبات: تليضف وانضاخ رثة. 


2. العالجة: ¥ تتوشر معالجة ترعية. يؤكد على الإجراءات التي تتقص من الالتهاب ووذمة الرئة: 
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المذيبات 
تستعمل المذيبات في الصناعة وتنظيف الملابس وتعتبر المصدر الرثيس للتنرض المبأشر للهيدروكربونات وتساهم 


في تلوث الهواء. 
4. هيدروكربونات الأليقاتية: تشمل هذه المجموعة المذيبات الهالوجينية متل رباعي كلور الكربونء الكلوروفورم 
وترې کلوراتیلین. 


1. التأثيرات: المذيبات هي مثبطات قوية للجملة العصبية المركزية. تشمل التأثيرات الحادة للتعرض 
المفرط: الغثيان؛ دوار؛ اضطرابات حركية؛ صداع؛ وسبات. يؤدي التصرض المزمن إلى هيدروكربونات 
الهالوجين إلى كلاً من سوء الوظيفة الكبدية والسمية الكبدية. يؤدي التعمرض المديد لرباعي كلور 
الکربون (تتراهیدروکریون) آو ثلاثي كلور الكريون إلى اعتلال عصبي محيطي. 

. المعالجة: الابتعاد عن التمرض هو العلاج النوعي المتوفر فقط. التثبيط الشديد الخطبر لا ©۸١۷8‏ قد 
يعالج بدعم العلامات الحيوية (الفصل 60). 

8. هيدروكريونات العطرية: تشمل البنزين والتولوين. 
1. التاثيرات: يؤدي التعرض الحاد إلى تثبيحل ؟8×© مح هزع وسبات. يترافق التعمرض المزمسن للبنزين 
بانسمام دموي (نقص الصفيحات؛ نقص الكريات البيض» فقر دم لا مصنع) ومادة قد تولد الإبيضاض. 
التولوين ليس مثبط لنقي العظام. 
2. المعالجة: الابتعاد عن التعرض الطريقة الوحيدة لإنقاص السمية تتثبط الجمذنة العصبية المركزية 
(CNS)‏ يمكن تدبيرها بدعم العلامات الحيوية. 
المسيدات الحشرية: 
#. التصنيف والأنواع الرئيسة: تشمل الأنواع الثلاثة الرئيسة للمبيدات الحشرية هيدروكريونات المكلورة 


DDT)‏ ومشابهاتها). مثبطات الاستيل كولين استرأز (0485ءة2. والغوسفور العضوي)؛ المواد النباتية 
re06, nicotine JI)‏ قلويدأت ال .(pyrethrum‏ 


ډه 


.B‏ هيدروكريونات المكلورة: هي مواد كيميائية تستقلب بشكل ضثيل جداً ومستمر محبة للدسم حيث تتراكم في 

دسم الجسم وتتعرض للتراكم الحيوي والتضخم الحيوي [انظر الجدول 1-57). 

1. التأثيرات: تحصر الهيدروكريونات المكلورء ة التعطيل الفيزيولوجي لأقئية الصوديوم في !لأغشية العصبية وتسبب 
إطااق کمونات عمل غير منضبطة. الرجقأن هو أنعلامة الأولى للانسمام أنحاد وقد يتطور. للاختلاجات. يسبب 
التعرض المزمن لدى الحيوانات لازدياد تشكل الأورام. التأثيرات السمية نتيجة التصرض المديد عند الإنسان غير 
وأاضحة. لم يكشف وجود علاقة عند الإنسان ما بين خطورة سرطان الڻدي والمستويات المصلية لمستقلبات 5(0 . 

. المعالحة: لا توجد معالجة نوعية للانسمام الحاد بالهيدروكريونات المكلورة. بسبب أنصاف أعمارها 
الطويلة جداً في المتعضيات وي البيئة (سنوات) فقد نقص استعمالها في أمريكا الشمالية وأوروبا. 


€. مثبطات الکولين استرjl: (carbary! «aldicarb Jin) Carbamales J|‏ ومركبات الفوسثور العضوية (مشل 
(parothion, malathion ,dichlorvos‏ هي مبيدات حشرية فمالة ذات آنصاف آعمار حيوية قصيرة الأمد. إن 

مثبطات الكولين استراز رخيصة الثمن تستعمل بكثرة في الزراعة. 

1. التاثيرات: كما هو موصوف في الفصل 7 تزيد هذه العوامل من التنبيه الموسكاريني. تشمل التأثيرات 
الحدقة الدبوسيةء تعرق» ألعأاب تقبض قصبي وإفياء. إسهال, تنبه الجملة العصبية المركزية يليها تثبيمل. 
تحزمات عضليةء ضعف وشلل. السبب الأشيع للموت هو التثبيط التنفسي. إن التعرض المزمن لبعض 
مرکبات الفوسفور العضوي (ليس ال )304۳4۲١‏ ينجم عنه حدوث السمية العصبية متأخرة مع تتكس 
محوري. يبدو أن الآلية السمية تشمل فسفرة آنزيم الاستراز العصبي المستهدف .)١18(‏ 

2. المعالجة: تستعمل الاتروبين بجرعات كبيرة للسيطرة على زيادة الفعالية الموسكارينية؛ يستعمل 
PAM) Pari doxime‏ -2) لإحادة تشکل الکولین استراز. قد تكون التهوية الإاصطناعية ضرورية. 


د 


.٤‏ المبيدات الحشرية النباتية: 
1. النيكوتين: يمتلك النيكوتين التأثيرات نفسها على المستقبلات الكولنرجية النيكوتينية عند الحشرات 
كما هي عند الثدييات وربما تقتل بالآلية ذاتهاأء تنبيه يليه شلل في العقد. الجملة العصبية المركزية. 
النقل العصبي العضلي. المعالجة داعمة. 1 
:Rotenone .2‏ يسبب هذا القلويد النباتي المبيد الحشري اضطراب هضمي عند تناوله والتهاب ملتحمة 
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للل هت 


وأكزيما بالتماس المباشر مع سطح الجسم. المعألجة عرصية. 


3. صساهر: إن التأثير السب الأكثر شيوعاً لهذا المزيج من القلويدات النباتية هو أكزيما التماس. 


تناول أو استنشاق كميات كبيرة منهاتسبب تنبیه لا ٣×8‏ (يشمل حدوٿ اختلاجات) وائسعام عصبي 
محيطي. العالجة عرضية» باستعمال مضادات الاختلاج هي حال الضرورة. 


مبيدات الأعشاب: 


۸. الباركوت :۳4٣4۹٠۵)‏ يستعمل بشكل واسع لقتل الآأعشاب الضارة في الزارع وفي صيانة الطرق الرثيسة. 
1. التافيرات: المركب غير سام نسبياً ما لم يضم (يؤخذ بنغا) دد هضفه: فإن التأثير البدثي هنو 


تخريش معدي معوي مع إقياء دموي وبراز مدمى. ويحدث خلال بضع آيام علامات قصذر رثوي وعأدة 
تتفاقم وينجم عنها تليف رثوي وغالبا الموت. 


2.المعالجة: ا يوجد ترياق توفر. تشمل المعالجة الداعمة غسيل المعدة فالتحأل: نتائج البقيا لا تزال أقل 
يو م ج 


من 50. بحد تناول كمية قليلة من 5 مل. 


:Phenoxyacetice Acids .B‏ 2< 4 دي گلورو فينوكسي آستيك أسید (0-4-2) و2 4» 5 تري کلوروقینوکسي 
أستيك أسيد (2. 4: ٠5‏ 7) هما العنصرأن ألهامان في هذه المجموعة. ينتج خلال عملية التضييع ملوتات ال 
dio×i«‏ (انظر أدثاه الانسمام بال «ن×ەنف]. 

1. التأتيرات: إن الجرعات الكبيرة من 2ء 4 © أو 2. 4» 5 1 تسبب تقص مقوية عضلية وسبات. يترافق 


الملوثات البيئية 


التعرض المزمن بازدياد خطورة لفوما لاهودجكن. 


تشمل المركبات الكيميائية التي تساهم في تلوث البيئة: هيدروكربوتات الكلورة (انظر آعلاه) ال 3مصن×ملء 
وعدیدات الكلوريد ثناثية الفينل {PCBs}‏ 


:Dioxins .A 


)PD©s( Polychlorinated dibenzo-p-dioxins J ù f‏ مى مجموعة كبيرة من المركيات 
لمصلر: ي 


ب 


المتشابهة الأكثر أهمية هو 2 3. 7ء 8 ۔ تتراهيدروكلورو بتزو ۳ . دي أوكسين (1025). لا يتملك ال 
5ن×هزف استعمالات تجارية. تظهر بالبيثة بشكل غير مرغوب من منتجات الصناعة الكيميائية. ال 
5 ثابت كيميائياً ومقاوم بشدة للتقويض البيئي۔ 

. السمية: عند حيوانات المخبر التعرض نا 100Dسبب‏ العديد من التائيرات بما فيها متلازمة الهزال: 
سمية كيدي سء وظيغة متاغية: قاذيزات مشوهة وسترطان: غد الإستان: العلاسات الاكثر شيوعا 
للسمية هي الأكزيما والعد الكلوري ۴١٥۲4٠[طء.‏ وتقترح الدلائل الوباتيبة بان كصذ×هك قد بمتلك تأثيرات 
مسرطنة عند الإنسان وريما يزيد خطر لفوما لاهودجكن. 


:(PCBs) Polychlorinated Biphenyls .B 


2F 


المصدر: استعملت هذه المادة بشكل واسع قي صناعة التجهيزات الكهربائية حتى تم تمييز تأآئيرها 
الضار على البيئة. إن ۴285 من بين المركبات العضوية المعروقة الأكثر استقراراً وهي ذات استقلاب 
ضعيت ومجبة للدسم. 

السمية: عثة الغمال المتعرضين لا ۴685. التاثيرات الأكثر شيوعاً هو اللانسمام الجلدي (غد؛ 
احمرارية» التهاب أجريةء الأشغار؛ قرط تقرن). وشكل أقل تواتراًء فقد لوحظ ازدياد خفيف في التري 
غليسريد البلاسمية وارتفاع الأنزيمات الكبدية. وقد اقترحت إمكانية التأذير أنمشوه بالاستعمال لعدة 
أشهر نتيجة تناول زيوت الطبخ الحاوية على sئ8٥٤۲.‏ 


مهارة حضفظية: آمان الآدوية الجديدة 
(انظر الفصل 5) 


تعللب ال ۴٥4‏ (هيثة الدواء والطمام الأمريكية) إثبات الأمان النسبى لدواء جديد قبل تقبيمه من الناحية 
السريرية. إذا تم تهيأة دوأء للاستعمال الجهازي المزمن. ما هو الاختبار السمى المطلوب عند الحيوان؟ 
جوأب المهارة الحفظية بظهر في أخر هذا الفصسل. 


8 |/ الفطل 57 
ےےےےےےے سے 


الأسئلة 


التوحیهات: كاذ من المبارات المرقمة أو الجمل غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات. اختر جوابا وأحدا أو 


متمم حيث يكون الأفضل في كل مالة. 


2 


غالبا ما يظهر قي لوس أنجلوس قي الصيف الحاذ خلال النهار دخان تثيف ذو ون بني فاتع وسو غالبا ناجم 


عن: 
Crabon monoxide (4)‏ 
Hyûrocarbons (B)‏ 
Ozore (©)‏ 

Fiitrogen dioxide (PD) 
Sulfar dioxide {E} 


. علقصت غي الازدحام المروري لمدينة ديزرك (New York)‏ شي الصيف لدة 4-3 ساعات وښدأت تعاني هسن 


صسداع؛ وشعور بالضیق في انطقة الصدغبة؛ وأزديساد قي النبسض. السبب الشائع لهذه التائيرات غو 
استنشاق : 

Crabon monoxide (A4) 

Nicotine (B) 

Nitrogen dioxide (C} 

Ozone (D} 

Sulfar dioxide (E) 


يعمل رجل في مخزن يحتوي على مواد كيمائية زراعية ومذيبات, أي من العبارات التالية حول احتمال 
التعرض للمواد السمية في مكان العمل قل صحة؟ 

(4) ارتفاع التراكيز انهوائية لش هن المواد الكيميائية يجب مراقيتها باستمرار 

(8) قد يعاني من التمب وريما هزع قي حال تعرض لأبخرة الهيدروكربون الهالوجينة 

©) قد يصاب باعتلال عضلي متأخر إذا كان يعمل في مناطق خزن مركبات الفوسفور العضوية 

(© قد بظهر لدیه عد )۵٥١(‏ ننيجة التسرض المبيدات الحشرية كلوروفينوكسي 

(8) قد یظهر لديه وذعة رثوبة متأخرة إذا تعرض للهيدروكريون الكلورة المبيد الحشري 


. تشمل الثنائيات الصحيحة العاما السسي س الطريقة الأفضل للمعالجة كل مأ يلي عدا: 


(4) اول آکسید الکریون: 9 أو أكسجين عفرط التوتر 

(8) تتراکلورید انکّریون: دعم الساامأت السيوية 

(©) اني کسید الآزوت: ل توجد معالجة نوعية للوذمة غير القلبية الرئوية 
(© البارنوت: التحال الدموي 

(©) البارثيون: الأتروبر, واد اجه لناجوة 


> أي من المواد الكيسبائية التالية # اخضع فلتراكم الحيوي والتضخم الحيوي وأقل انما إن تكون خطرا 


ڊیئیاً؟ 

DDT (A) 

Dichiorvos (B) 

PCESs (C) 

TCDD (DP) 

Toxaphene (E) 


مستخدم في شركة مسزولة عن إزالة النباتات عند أرضية الطرقات في البلدةء تناول بشكل عارض كمية 
قليلة من محلول مبيد للأعشاب بحتوي الباركوت. قبل قي الاسعاف خلال ساعثين من تناول الادة شى مشفى 
قريية. ما هي الأعرأاض وأنعلامات التالية الآأفضل لوصف حالته ني غرفة الإسعاف؟ ٠‏ 

(4) إسهال. قيا تفرن؛ شعت عضلي سیکلې عمیق 

(B)‏ دوخة»ء نيان إثارة. وشرط منعكسأت 

(©) ضيق نفس. سوء وظيتة رثويةء أرتفاع حرارة الجسم 

(0) تخريش هضمي مع إقياء دموية وبراز مدمى 

(8) هبوط ضغط شرياني» تسرع قلب» وقصور تنفسي 


٠‏ تم خزن مواد كيميائية حريية مصنوعة في عام 1950 في موقع عسكري. بدأ المديد من العمال المدنيين 


العاملين في هذه التسهيلات بالشعور بأنهم نيس 'صحة حبدة. .ع أعرض تشمل ضيق تفس» مغص بطنى. 
إسهال. وكان لديهم مفرزات مخاطية وقصبية رغاميه يرة. ما هو نوع الركب السام الأكثر احتمالاً أن 
يسبب هذه التأتیرات؟ 
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Aliphatrc hyûrobous (4) 

(8) الذيغان الوشيقي 

(©) الخردل الآزوتي 

8 الفوسغير العضوي‎ )0( 
Rotenones (Ej 


توحيهات (العبارات 12-8): تتألف الأسئلة المتصالبة في هذا القسم بقائمة من الخيارات المرقمة متيعة بعبارات مرقمة 


الأوبة 


متعددة. اختر جواباً واحداً 


Aldicarb (A) 
Benzene (B) 
Carbon monoxide (C) 
Carbon Gioxide (D) 
DDT (E) 

Dioxn (® 

Maia thion (6G) 
Nitrogen dioxide (BD 
Para quat (D 
FPyretirum (J) 
Roterone (K 

Suifur dioxide (L} 
Tetrachloroethy lene (M) 
Toluene MN} 


يتفاقم اثربو عند المرضى الذين يتعرضون عامل مرجع عندها تکون تراگیزء غي الهواء منخفضة 2-1 صمم. 
يتشكل عادة من احترأق ما يخرج من الأرض بالحقر, 


. يسبب التعرض الاد للمذيب ألهيدروكريوني 'لأليفاتي تثبيط لا 8© التعرض المزمن يؤدي إلى ضعف 


الذاكرة واعتلال عصبي حيطي . 


٠‏ ايعتبر المركب هن المخاطر البيئية الفعالة حيت يتشكل نتيجة الوت انتح خلال تصن المبيدات المشبية. 
. خلايا نقي العظام خثذل مراحل تطورها الأولي يبدو أنها أكثر حساسية لهذا العامل. حيث يسبب نقص 


عناصز الدم الشامل وظف_ الدم 9 مصدلة. 


٠‏ ايشتق ذا الغامل من مصدر نباتي. التأثير غير المرغوب الأكثر تواتراً عو اكزيما التماس التناول القموي 


بشكل عأرض يسبب تيه للجملة العصبية ألركزية ونشبمل حدوث الاستلاجأت. 


٠‏ يشتق لون الدسان الكثيف بشكل جزئي عن الادة المعلقة. عندما بكون أندخان الكثيف بني فاتح فإن هذا اللون 


یکوں مضق من آکید الآزوت. حمیح وتات أتموائية المدونة آلا عل اللون. الجواب .(D)‏ 


. الأعراض الموضوة هي غالباً ناجمة عن استنشاق أول أكسيد الكريون. الجواب (ه). 
. على الرغم من أن ![ 007 والمركبات المشابهة لم تعد تستخدم في أمريكا الشمالية كمبيدات حشرية, لكنها 


لا تزال تضنع هنا للأسوأق الأجنبية. يسبب التعرض لثل هذه المواد إثارة وسبيه الجملة العصبية المركزية, لا 
تسبب سوء الوظيفة ألرئوية. الجواب (8). 


. لا يوجد قيمة لإجراء التحال الدموي في حال التسمم بائباركرت (٤موهءء۴).‏ الجواب (©). 
. أل 0s‏ زوطعا0,: هو متبط كولين استراز قوسغوري عضوي بستقلب بسرعة ويتغظطل بالاماهة. إن ١۲‏ 


»)10xapطh‎ e٥۴, 027( والفوسضور انسضوي ل يترأم قي ألبيتة. سركبات اليد روخريوں اأشورة‎ ên 
.)8( وکہ1×هزف (۳۳55) هي مواد كيميائية ثابتة. الجواب‎ .)۴٥85( وثنائي الفنیل عدید الکلور‎ 


. ال8م مأدة شذيدة التسحج للأنبوب الهضمي. يؤدي التناول الفموي لبيد الأعشاب لتخريش هضعي 


علحوظ: إقياء دموي وعادة دم في البرازء يجب إجراء غسيل المعدة مع الفحم الفعال بشكل متكرر لإزالة 
الباركوت خير الممتص من المعدة. لا تظهر علامات القصور الرئوي حتى عدة ايام وعادة تكون متطورة ينجم 
عنه تليق رئوي شديد وانوت غالبا . الجواب (0). 


تة جدآه إن متبطات الكولين استراز الفوسغورية العضوية شديدة الفمالية (متل مادء ,صسااها) قد تم 


تطويرها لأهداف كيمياثية حربية. يشكل خزنها خطورة سمية فعًالة. من الهام تمييز أعراض وعلامات قرط 
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الاستيل كولين (20[48188: انظر الفصل7]). والتي تشمل تلك الموصوفةء الجوأب (0). 
8. إن ثاتي أكسيد الكبريت هو عامل مرجع بشكل حمض الكبريت بتماس مع السطوح الرطبة. وهذا مسؤول عن 
التأثيرات المخرشة للأغشية المخاطية للعين. تجويف القم والبلعوم والجهاز التتفسي. مرضى الريو المصابين 
بمرض فلبي والمسنين هم ذوي حسأسية خأصة تجاه ثاني أكسيد الكبريت. ثاني أكسيد الآزوت يسبب مشاكل 
مشابهة. ولكنه عامل مؤكسد يتشكل من النيران والعئف المحفوظ هي الزارع. الجواب (). 
9. ثلاثة من المذيبات ألهيدروكربونية المدونة: "عط ,¢enاtetrachloroethyء‏ وueneا0ا.‏ قد پسبب کل منھا 
تأثيرات عصبية مركزية متل الصداع؛ التعب وفقد الشهية. البنزين والتولوين مركبات هيدروكربونية عطرية. 
الجواب .)M(‏ 
٠ 10‏ إن ال «ا×0i‏ مادة ملوثة تتشكل خلال عملية تصنع المبيدات العشبية. تشمل 2 0-4 و 2. 4 ١-5‏ (عامل 
برتقالي). الجواب (۴). 

1. يعتبر التعرض المزمن للبنزين 8١28١١‏ ذو سمية دموية ملحوظة. آذية خلايا النقي العظمي من ميزات 
الهيدروكربون العطري. وقد تم تحديد ال ۴٠26١ء0‏ أيضاً كمادة مهيأ لحدوث الابيضاض. الجواب (8). 

12. إن كلأ Rotenone J| jn‏ ون٣‏ ارم مشتق من النباتات» قد يسبب أكزيما بالتماس الجلدي. يسبب التناول 
الفموي العارض لا ٠01۴١0١6‏ تخريش الأنيوب الهضمي ولكن لا يسبب تأثيرات عصبية. الجواب (3). 


ءجواب المهارة الحفظية: أمان الأدوية الجديدة 
(انظرالفصل 5) 


إن الدراسات السمية الحادة على نوعين من الحيوانات هي من شروط ال۴4 لجميع الأدوية الجديدة قبل 


استعمالها عند الإنسان. إن ألدراسات السمية ما تحت الحادة والمزمنة تعتبر مطلوبة للأدوية التي يقصد بها 
الاستعمال الجهازي المزمن. يشمل اختبار السمية عند الحيوانات تحديد الجرعة السمية (10)» مراقبة 
الوظائف الدمويةء الكبدبةء ألكلوية والتنفسيةء فحوصات نسيجية مرضية وشاملة واختبار تأثيراتها على 
الحمل والإنجاب وفعاليتها المسرطنة. 
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الأخداف 


یجب أن تکون قادرا علی: 

* وصف الآلية العامة للمواد الخالبة المعدنية. 

ه تحديد المواد الخالبة المفيدة سريرياً ومعرفة استطباباتها وتأثيراتها غير المرغوبة. 
* وصف الملامح السريرية الرتيسة ومعالجة الانسمام الحاد والمزمن بالرصاص. 

ه وصف الملامح السريرية الرئيسة ومعالجة التسمم بالزرنيخ. 

ه وصف الملامح السريرية الرتيسة ومعالجة التسمم بالزثبق العضوي وغير العضوى. 
*ه وصف الملامح السريرية الرثيسة ومعالجة التسمم بالحديد. ٤ ٠‏ 
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ول 11148 ا 


ترد ذرات المجدنية ذأت:الشازدة السلبية (هاء زت 
نجع عن التشمم بالزئبق تنه ز بالارق» نقص الذاكرة هياج وهنذيان! 

لا تول فقي : هذا التقي بقفید اوم E i)‏ 
اشامن من قال إلاعنان الصتنان ۾ AER‏ 


E PEEERE IE‏ اا 


المتأهيم 
المعادن المناقشة في هذا الفمبل . الرصاص. الزرنيخ؛ الزئبق والحايد ۔ تسبب غالباً آلتنمم عند الإئسان. تختلف 
المظاهر السمية للمعادن وئكن غالبية تأثيراتها تنجم من انتداخل م مجموعات الكبريت الأنزيمية والبروتينات 
النظمة. المركبأت الخالبة هي مواد عضوية تمتلك مجموعتان أو أكثر ذات شحنة السلبية تستطيع أن تشکل 
روابط تكافوية ثابتة مستقرة مع الذرات المعدنية الهابطة؛ كما تم التركيز قى هذا الفصل؛ تستطيح المركبات 
الثابتة غالباً آن تطرح بشکل ثابت وبذلك تتقص من سمية ألمعدن. 

المواد الخالية: 


الموأد الخالبة الأكثر فائدة (wdelate (EDAT «Peniciliamine «Succimcr {BAL) dimcrcapro! J a‏ 
ون ferx‏ . إن الاختلاقات بين هذه العوامل من حيث إلفتها تجاه المعادن النوعية تنظم تطبيقاتها السريرية. 
بعض هذه التطبيقات ملخصة في الجدول 2-58. 


bidentate J| aدڍ‎ ı[Bristish 3n1ilewi5i¢] :5AL Jgئilبوربوتباگرمباد‎ 3 .2 عبارة عن‎ :Dimercapro! „A 
الخالب حيث يشكل رابدلتين مع الشاردة المعدنية فيمنع ارتباط المعدن بالبروتينات النسيجية ويسرع من اطراحها.‎ 
الاستعمال السريري: يستعمل قي الانسمام الحاد بالزرنيخ وألزئبق . والتسمم بالرصاص حيث يوصف‎ .1 
مع ١14ةلء. وهو عبارة عن سائل زيتي يجب إعطاؤه عن علريق الحقن الخلالي.‎ 


الجمانة أل - ارکزيئةة Doferoxaminê‏ : 
السبين المضمى: ¦ HE‏ 
يعتبر إبعاد:النشتخص عن مصدر الانسمأم اللخطدة العلاجية الآولئ: ٠‏ 


دای ام خالا الا نمام اد 
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2. السمية: يسبب ¦ dimercaproÎ‏ نسبة حدوث عالية للتأثيرأت غير المرغوبة, ريما ذلك ناجم حلولية 
العالية بألدسم ودخوله الثابت إلى الخلايا. نشمل سمیته ارتفاع ضغط شرياني عابر تسرع قلبي, 
صداع؛ غثبان؛ إقياء. وتشوش حسي وحمى (خاصة عند الأطفأل). قد يسبب ألم وورم ده-وي مکان 
الحقن؛ يترافق استعماله المزمن مع نقص صفيحات وازدياد زمن البروثرومبين. 

:Sueeimer .8‏ هو 2› 3 دايمرگابتوسوكسنيڭ أسید: 5×54 وهو منحل بالماء شائي ألتسنن من مجموعة 

dimercaprol‏ ذو جاهزية حيوية فموية. 

1. الاستعمال السريري: بستعمل أل إعصأء Suc‏ من طريق الفم لمالجة الانسمام بالرصاص عند الأطفال 
والبالغين وهي ذو فعالية تمادل E07۸‏ بإنقاصه للتركيز الدموي للرصاص. إن ا[ ۴۲«أهعن؟ فال في 
الانسمام بالزرنيخ وأثزئبق. إذا أعطي خلال بضع ساعات من التمرض. 

2. السمية: يبدو أن ال Succi‏ أقل سمية من أ0٣م۵٥۵۲"ذل‏ ولکنه قد يسبب اضطراب هضمي وتأڈیرات 
عصبية مركزية وأندفاع جلدي وارتفاع الأنزيمات الكبدية. 


اانه مو مشتق من البنسلين؛ وهو خالب قنائي التسنن يشكل رابطتين مع شاردة المعدن. 
1. الاستعمال السريري؛ يشمل الاستعمال الرئيسة للبنسيلامين معالجة التسمم بالنحاس وداء ويلسون. 
ويستعمل أحياناً كمعالجة مشاركة في حال التسمم بالذهب, الزرنيخ والرصاص وفي التهاب الفاصل 
الرثواني. وهو عامل منحل بألماء جيد الامتصاص في الأنبوب الهضمي ويطرح دون تبدل. 
2. السمية؛ تعتبر التاثيرات غبر المرغوية شائعة وقد تكون شديدة. وتشمل سمية كلوية مع بيلة بروتينبة. 
نقص الكريات الدم الشاملة. سوء الوظيفة المناعبة بما في ذلك الذئبة الحمامية وفقر الدم الانحلالي. 


:)EP۴۸( Edetate .D‏ هو خاب عدید التسنن للعدید من الهوأبط تنائية التكاهؤ إبماً فيها الكالسيوم). 
1. الاستعمال السريري: بستعمل ال 74 بشکل رئیس الانسمام بالرصاص. وکونه مرکب شدید 
القطبية فهو يعطى حقناً خلالياً ولا يدخل إلى الخلايا. وللوقاية من هبوط سكر الدم الخطر فإن 
EDTA.‏ يعطى ملي شكل عاح كلسيوم ثنائي الصودبوم. 
2. السمية: تعتير السمية الكلوية من أهم التأثيرات غير المرغوبة! وتشمل التفخر الأنبوبي البولي. يمكن 
إنقاص ذلك بالإماهة الكافية وتحديد مدة المعالجة لخمسة آيام أو أقل. قد تحدث الجرعات ائعائية 
تبدلات في تمخطيط القلب الكمربائي. 
:Deferoxamine .E‏ 
1. الاستعمال السريري: بست مل د a deer 0x6‏ خلالياً لمعانجة الانسمام الحاد بالحديد. 
2. السمية: تفاعلات جلدية ('زرقاق؛ احمرارء .حكة). يحدث الاستعمال ازمر انسمام عصبي (مثل تنكس 
شبكية). سوء وظيفةء الكبد والكئيةء وأعتلال تخثري شديد. غد يسيب أعطاؤه الوريدي السريع تحرر 
الهسيتامبن وصدمة همبوط ضغط. 


الانسمام بالمعادن الثقيئة 
4. الرصاص: لا يمتلك الرصاص تأثير مفيد في جسم الإنسان وقد يؤذي النسح المولدة للدم الكبد. الجهاز 
العصبي. الكليتين. السبيل الهضمي والتناسلي (الجدول 2-58). يمثل الرصاص خطورة بيئية رئيسة حيث 
يتواجد في الهواء والماء في العالم. 
1. الانسمام الحاد بالرصاص: إن الانسمام الحاد بالرصاص غير العضوي لم يعد شائعاً في ال 8۸لا ولكن 
قد يحدث خلال التعرض الصناعي (عادة من خلال استنشاق الغبار) وعند الأطفال الذي يتناولون 
کمیات کبیرة من الشیبسن کونط آو ۴aks‏ من السطوح المغنطاة بالدهأن الحاوي على الرصاص- 
العلامات الشائمة لهذه المتلازمة مغص بطلني خاد تبدلات عصبية مركزيةء عند الأطفان قان التبدلات 
العصبية قد تأخدذ شكل أعتلال دماغي حاد. تسبة الوقيات عائية ياعتلال الدماغي بالرصاص؛ وتعتبر 
المعالجة الخالبة المباشرة إلزامية 
2. الانسمام الزمن بالرضاص: الانسمام المزمن بالرصاص غير العضوي (مااصدام) هو أكثر شيوعاً من 
الانسمام الحاد. تشمل العلامات اعتلال أعصاب محيطي (هيوط المعصم مظهر ممیز) قهم؛ فقر دم رجفان. 
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تقص وزن» وأعرأض مضمبة. تشم المعالجة الايتداد خسن سمج در أاترض والعالجة الخالبة عادة 
بإعطاء اهف (حالات الشديدة)» 01إص2 41١۲١‏ آو النسبلامين. يتظاهر القتسم المزمن بالرصاص عتد 
الأطفال بتأخر عقليء عيوب ونقص في الإدراك العصبي وتا خر التحلور. بستعمل عموماً ال 8۴ إ66اة 
عتد مثل هؤلاء الأطفال۔ عند الممأل التب ضين تلرصامي,» تمتبر المعائجة الخائية الفموية مضاد 
اعتطباب» حيث أثبتت التهارير أن امتصاص الرصاص قد تعرز بوجود الخالبات: على العكس عن ذنك 
قإن الحمبة الغنية الكالسيوم تعتبر مستطبة حيث تنقص من احتباس الرصاص. 

3. الانسمام بائرصاص العضوية: ينجم الانسمام بالزصاص أالأعضوي من التترا أتيل الرصاص آو 
التترامتيل الرصاص الذي يضاف عادة للوقود ليمنع الأحتراق الكامل (لم يعد يستعمل في ال 084). 
يمتص هذا الشكل من الرصاص بشكل ثابت من الجلد وأنرئتين. تحدث العلامات الرثيسة للانسمام في 
ألجملة العصبية الركزية وربما تشسل الاهادسات وصدأي زثارة ءا ختااجات «سيات. تتألف المعالجة من 
إزالة ألتلوث والسيطرة على الاختلاج. 


« الزرنيخ: يستممل هذا العنصر بشكل واسع ئي العمليات الصناعية ويتحرر .خلال احتراق الفحم ویلودت 


البيئة. على الرغم من آنه بتوأجد عنى شكل تلائي وخماسي التكافؤ قإن السمية تنجم بشةّل كلي من الشكل الثلائي. 

1. الانسمام الحاد الزرنيخ: ينجم الانسمام ألحاد حدوث عدم راحة هضمية:؛ إتياء» براز ماء الرز. أذية 
الأوعية الشعرية وتجفاف وصدمة. تعرق» رأئحة تشبه آلثوم عد تكشف في ألتنفس والبراز: تتألف 
المعالجة من وسائل داعمة بإعاضة الماء والشوارد ومعألجة خأتبة بأد أ0٣مة»‏ صز . 

2. الانسمام المزمن بالزرتي: يتظاهر بتبدلات جلدية. تساأقط آشمار. تثبيط نقي عظأم» وققر الدم؛ وأاضطراب 
مضمية وغثيان مزمنين تعتبر الممالجة باذ ا0ععت »نق ذات خائدة. ءالزرنيخ مروف كمادة مسرطنة. 

3. غازالزرفيخ (د#ك4): يتشكل خلال عمئبة حةية بعض المادن ويستما, كداقل وسطىي فى الصناعة. 
وهو ذى خطورة مهنيةء يسبب الزرنيخ شكل وحيد من السمية يتميز بانحاال دموي شديد جداً. تصبغقات 
مفرطة ناجمة عن تخرب الكريات الحمراء وقد يسبب قصور كلوي. المعائجة داعمة. 


الؤثبق: إن الصدر الرثيس لخطر التسمم بالزئبق غير المضمية هو من خلال امستعمال المواد السنتية 


المخبرية وقي صناعة أنوأد الحأفظة ألخشبية ومبيد'ت الحشرات والبطاريات: تستعمل مركبات الزئبق 

المضوية كتغطية للحبوب وقاتلات للفطور. 

1. الانسمام الحاد بالزثبق: بحدت عادة نتيجة استنشاق ألزئبق غير العضوية» يسبب ألم صدري قصر 
تنفس,» غثيان وإقياء. أذية كلوية والتهاب ممدة وأمماء وأذية عصبية مركزية. اامالجة الخالبة بال ا0امة٣‏ »نك 
فعًالة. ابتلاع كلور الزئبق الحاد يسبب التهاب معدة وأمعاء نزفي مهدد للحياة يتبعه #صور كلوي. 

2. الانسمام المزمن بالزثبق: قد بحدث بائزئبق العضري أم غير العضسوي. أن التسمم بالزثبق خير 
العضوي المزمن يمثل عادة أعرأض منتشرة من الاضطرابات اللئوية. السنية المشمية والعصبية وتبدلات 
سلوكية. عندما استعمل الزئبق قي صتاعة القبمات فقن كانت التأثبرات السلوكية («ءنااء۲ء) شائعة 
آنذاك مما أعطى تسمية #1اطااوة أي مجئين كصانع القبمات. عونج الانسسام الزمن بالزثيق غير 
ألعضaبية .dimercaprol ii, Penicillamine Ji‏ 

2. الانسمام بألزئبق ؛لمضوي: نقد تميز الانسمام بالزئيق المضوي بابداية من خلال علاقنه مع أمراض 
وبائية عصبية ونقسية في قرية يأبانية تدعى ماحصهصة. لتد ود أن هذه الجائحة كانت نتيجة تناول 
السمك الحاوي على كمية كبيرة من مثيل الزئبق. الذي ينتج من قبل الحرأثيم الموجودة في مباه البحر 
الحاوي على الزئبق الناجم عن رمي نفابات صتاعية في ايام بالقرب من صناعات الفنيل البلاستيك. 
جائحات مشابهة حدثت نتيجة استهلااك الحبوب المعالجة بمركبات الزئيق المضوي القاتل الفطلور. تمت 
اللحاولة بالمعالجة بالخالبات ولكن القواجد خير وامسععة. 


الصديب: رحدث الانسمام الحاد بالحديد دشكل كتير التوات. عند الأملفال السمار نتيجة تناول أقراص 


تناون أقراص سلةات الحديدي. تشمل الأعراض البدئية اسما بالحديد إقيا»اة نزف مضمي,» ناس 
وأزرظاق رمادي. قد تبح ذلك علامات ع.ر هضدمي شددد؛ والتعاب وثوي. يرقان وختا(جات وسبات. ال 
Defer0xamine‏ هو الخالب المختار فقي هذه الحالة. قد يؤدي التناول المزمن المضرط للحديد إلى 
الهیموسیدروز والهیموکروماتوز. 
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مهارة حفظية: عوز الحديد 
(انظر الفصل 33) 


الحديد هو عنصر معدنى ضروري للهيم. الجزىء المسؤول عن نقل الأكسجين فى الدم. 


1. كيف يتم تتظيم محتويات الحديد فى الجسم. 
2. كيف يتم تشخيص عوز الحديد ومعالجته. 


جواب الهارة الحفظية بظهر ف يآخر هذا الفصل. 


الأسئلة 


التوحيهات: كلا من العبارات التأئية المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للمبارة. اختر واحد 
فقحل من الإجابات أو المتممات بحيث يكون الأفضل في كل حالة. 


العبارات 2-1: أحضر طفل صغير للمشفى . قسم الاسعاف يعاني من اضطراب هصمي شدید وآلم مغصي بطني. 


e 


التشخيص التفريقي سوف لن تشمل: 

(4) الانسمام الحاد بالرصاص غير العضوي 
(8) التهاب زائدة 

(€) التعرض لغاز الزرنيخ 

(0) التهاب البنكرياس 

(8) قرحة مضمية 


٠‏ إذا كان هذا المريض مصاب بانسمام حاد بالرصاص ولديه أعراض وعلامات اعتلال دماغى» يجب البدء 


: بالمعانجة مباشرة با‎ 
Acetyleysteine (A) 
Deferoxamine (B) 
EDTA (©) 
Penicillamine {(D) 
Succimer (E) 


. امرآة شابة مستخدمة كفنية مخبرية سنيةء تشتكي من التهاب ملتحمة وتخريش جلدي وتساقط أشعار. 


بالفحص كان لديها انثقاب بالحاجز الأنفى وثنيات الحليب والورد. هده الأ اض والعلامات غالباً ما تكون 
AR‏ 

(4) تسمم حاد بالزثبق 

(8) انسمام مزمن بالزرنيخ غير العضوي 

(©) انسمام مزمن بالزثبق 

(0) الاستعمال المفرط لأقراص الحديد 

(8) الانسمام بانرصاص. 

يشتکي مريض من صداع» تعب ونقص شهية وإمساك. مع ضعف قليل في العضلات العاطفة في الطرفين 
العلويين. ثم الحصول على البيانات التالية: 


کوبروبورفیرین البول 


أمينولوفولنيك أسيد البول 


إن التشخيس الأكثر بولا عند هذا المريض هو مفاناته من الانسمام المزمن التاجم من: 


(4) الزرنيخ Hexane jlı5a (B)‏ 
)©( الرصاص غير العضوي (0) الحديد 


(8). کلور الزئبق 
في معالجة الانسمام الحاد بالزرنيخ غير العضويةء فالدواء الأكثر احتمالاً أن يستعمل هو: 


امعان الثقياة/515 


Deferoxamine (A) 


Dimercaprol (B) 
EDTA (©) 
Penicillamine (D) 
Succimer (E) 
كقاعدة عامة. الخالبات امستعملة في التسمم بالرصاص إذا استخدمت خلال 48 ساعة من تناوله تكون أكثر‎ .6 
فغالية مما لو استخدمت بعد تناول الرضاص د 48 يوماً وذلك لنفس الكمية من الزصاص. السبب الرئيس‎ 
لذلك هو‎ 
يطرح 190 من الرصاص في البول‎ )4( 
نصف عمر الرصاص قي الدم والأنسجة الرخوة هو فقط 24 يوماً‎ )8( 
بعد تناول الرصاص ب 48 يوماً» تكون غالبية الرصاص الممتصة في الملاط العظمي‎ )€( 
فقط 5 من الرصاص الممتص يبقى في الجسم‎ )0( 
ارتباط الرصاص مع الكريات الحمراء يعتمد على الزمن‎ )٤( 
رجل عمره 24 عاماً يعمل مستخدماً في قسم التجهيزات لشركة صناعات نواقل كهرياثية. اشتكى بعد تعرضه‎ .7 
لحادث من الغثيان والإقياء صداع؛ هبوط ضغط شرياني وارتعماش. أظهرت التحاليل المخبرية بيلة هيموغلوبين‎ 
ومستوى الهيموغلوبين البلاسمي الحر أكثر من 1.4 غ/دل. من المحتمل أن هذا الشاب قد تعرض ل:‎ 
الزرنيخ‎ )4( 
الزرنيخ غير العضوي‎ )8( 
بخار الزئبق‎ )٥( 
ميتل الزثبق‎ )0( 
تترا اتیل الرصاص‎ )8( 
8 


> طقل عمره شنتان اخضر إلى غرفة الإسعاف جيك ساعة من تتاوله أقزاضن دوائية طاوتها من زجاجة موجودة 


قوق البراد. تشمل آأعراضه وجود اضطراب هضمي. إقياء (مع إقياء مدماة) وآلم شرسوفي؛ حماض 
استقلابي وازدياد الكريأت البيض. من المحتمل أن هذا المريض قد تناول أقراصاً حاوية على: 

Acetaminophen (A) 

Aspirin (B) 

Diphenhydramine (C) 

Iron (D) 

Vitamin C (E) 


توحیهات: تتألف الأسئلة المتصالبة في هذا القسم من قائمة من الخيارات المرقمة متبعة بعبارات مرقمة. اختر لكل عبارة 


مرقمة واحد من الخيارات ذات الأحرف حيث تكون أقرب ما تكون لها. يمكن استعمال كل خيار مرة» أكثر من مرة 


أو لا يننتعمل مطلقاًء 
(4) الزرنيخ (8) دیفسروکزامین 
© کک (0) E46۵‏ الكالسيوم ثائية الصوديوم 
(E)‏ الزثبق غير العضوي (۴) الحدید 
(6) میتل الزئبق (8) بخار الزثبق 
(1) البنسيلامين Succimer (J)‏ 


GRRE‏ (1) الزرنيخ ثلاثي التكافن 


9. التهاب اللثةء حول لذي وليونة أسنان هي من الأعراض الشائعة للتعرض المزمن لهذا العامل. 
0. قد ينتج هذا المركب في مياه البحر بتأثير الجراثيم والطحالب. ويركب كيمائياً للاستعمال التجاري كقاتل للفطور. 
11 


. لقد أثبت ان هذا العاطل يسبب الذأب وفقر دم انحلالى. 
.قد تسبب الجرعات العالية من هذا العامل تحرر الهسيتامين وتوسع وعائی شدید. 


. قد يكون تشخيص الانسمام الحاد بالرصاص صعباً؛ حيث أن الأعراض تتشابه مع عدد من الاضطراب 


السبيل الهضمي متل التهاب الزائدة الحاد. عند الأطفال الذين تناول حديثاً مواد حاوية على الرصاص قد يشاهد 


6 / الفصل 58 


كثافات شعاعية على صورة البطن البسيطة. التعرض للزرنيخ كفاز صناعي غير محتمل عند الأطفال 
الصغار: وأعراضه تشمل انحلال دم حاد. الجواب (©). 

2. إن اعتلال الدماغ نتيجة للانسمام الشديد بالرصاص هو حألة طبية إسعافية. من الأدوية المدونة فإن 
إعطاء E014‏ الوريدي هو العامل الخالب الأكثر فعالية. قد يستعمل أيضاً Dimer ap‏ (غیر مدون حقناً 
خلالياً . يستعمل ال ۲٠1۳ء5‏ عند الأطفال من طريق القم في حأل التسمم الخفيف والعتدل بالرصاص وقد 
یبدا ٻه بعد 5-4 آي dımercapro! yi EDTA J| «ihe j‏ هي ألتسمم الشديد. الجواب (€). 

3. بشرة الحليب والأزهارء الناجمة عن التوسع الوعائي وفقر الدم» هي أحد خصائص الانسمام بالزرنيخ المزمن 
غير العضوي» بينما المرضى المصابين بالتسمم بالرصاص غائباً لديهم جلد شأحب رمادي. تشمل الملامات 
والأعراض اضطرابات هضمية. » فرط تصبخ وخحنوط بيضاء على الأظافر نحن نامل بأن لا تخطى ني 
تشخيصها. الجواب (8). 

4. من العوامل المدونةء الرصاص هو الأكثر احتمالاً آن يسبب نقص في التركيب الحيوي للهيم. التعرض إلى 
الزرنيخ غير العضوية قد يسبب أيضاً فقر دم. التراكيز البونية للرصاص قبل وبعد المعالجة با( E0۲۸‏ قد 
تثبت التشخيص. الجواب (°). 

5. المعالجة المقضلة في التسمم الحاد بالزرنيج هو انحقن العضلي لل ا0إمرعسذة. إن إل #صزعمنء أقل سمية 
من ال ap۲01٥۵۲صف»‏ ولکنه متوفر فقط کمستحض ر فموي وأمتصأصه قد يضعف نتيجة التهاب المهدة 
والأمعأء الشديد الذي يحد.ث التسمم الحاد بالزرنيخ. الجواب (8). 

6 اتتادا على عمر المريض. 40-15⁄ من الرصاص غير العضوي الممتص من السبيل الهضمي يحتفظ به في 
ألجسم» والباقي يطرح غالباً عن طرق البو E‏ من الجزء المحتفظ به في الجسم يتواجد في الهيكل 
العظمي . خلال شهرين. إن مةدار هام من الرصاص امحمول قي الجسم يتواجد غي الال أنسظمي 
العوأمل الخالبة أقل غدرة على اختراق ا مقارنة مع بقية الأنسجة ألدموية ويذئك تكون أقل فعالية ١‏ 
لم تمطى مبكراً في حال التعرض للرصاص. الجواب (©). 

7. لا يمكن وضع التشخيص بالانسمام بالزرنيخ من خلال الأعراض والملامات فقعل. ولكن الدئيل على الانسمام 
يمكن أن يعرف من خلال معرفة مهنة المريض. تقترح التقارير المخبرية وجود انجلال دموي. يرتبط الزرنيخ مع 
الهيموغلوبين ويزيد مستويات الغلهتاتيون. مسببا هشاشة في الأغشية ينجم عن ذلك ك انحلال دموي. الجواب (4). 

8. يؤكد هذا السؤال على أن تناول أقراص الحديد تعتبر نسبياً السبب الشائع للانسمام العارض عند الآطفال 
اليافعين. إن الأعراض والعلامات الموصوفة عادة تحدث خلال السأعات الستة الأولى بعد تناول الدواء. عند 
طفل وزنه 22 باونداً, تناول 600 ملغ قد تكون حالة سمية مميتة. الجواب (0). 

9. إن الشكايات الفموية والمعدية المعوية هي الشائعة في الاإنسمام م انزمن بالزثبق. ورجقان الأصابع والذراعين 
غالبا موجود. الجواب (8). 

10. یزال یستعمل میتل ازثبق کمبید فطري لنع نمو ي بذور الحبوؤب. الجواب (6). 

1. تحدث أمر راض المناعة الذاتية خلال معالجة دأء ويلسون بالنسيلامين. الجواب (1). 

12. فد يسبب ال 1۸۴٥4×٥إ٠f٥۲‏ صدمة إذا أعطي شسریبا وریدیاً تزا الجوأب (8). 


جواب مهارة حفلية: عوز الحديد 
إانظر الفصل 33) 

1. يحدث تتظيم حديد الجسم من خلال تعديل امتصاصه الهضمي. تمتص الشوأرد الثنائية للحديد 
(حدیدي) وتتاکسد ضمن الخلایا المخاطبة إلى شكل الخديد. يمكن أن تخزن شاردة الحديد فى الخلايا | 
المخاطية مرتبطاً مع الفيرتين أو أنه يتوزع في أنحاء الجسم م تبطاً مع الترانسفيرين ء دتواجد غالبية الحديد ف | 
الجسم في الميموغلوبين . وكميات فليلة من الحديد تطزح فى اللعاب والمرق والجلد المتوسف والخلايا المخاطية. | 

| 


2. یمکن أن يشخص عوز الحديد عن خلال التبد( لات التي تطراً عل سى الكرية الحمراء وتشمل صفر حجم الكرية 
ونقص محتواه من الميموغلوبين ومن قياس مخا مخازن الحديد في ان العظلمى a E‏ 1 
الحديد بإاعطاء مستحضرات الحديد القموية وفي أ 
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الأهداف 


!لمفاهیم 


آن تکون قادراً علی: 

خطوات تدبير المريض المتسمم والتي تشمل المعالجة الإسعاقية للمريض المصاب بالسبات. 

» المتلازمات السمية الشائعة المترافقة مع المجموعات الدوائية الرتيسية والعوامل التي غالباً ما تسبب التسمم. 
* طرق تحديد المركبات السمية بما فيها الأعراض الفيزيائية والطرق المخبرية. 

* الطرق المتوقرة لإزالة السمية عند المريض المتسمم وتسريع إطراح المركبات السامة. 

٠‏ الترياقات النوعية المتوفرة لتدبير الانسمام. 


تشمل الموأد السامة الأدوية التي تستعمل عادة لأغراض علاجية بالإضافة للمواد الكيميائية الزراعية والصناعية 
التي ليس لها تطبيق سريري. إن غالبية المواد الكيميائية قادرة على إحداث التسمم إذا أعطيت بجرعات زائدة 
بما في ذئك الأدوية العلاجيةء إن الاختلاف ما بين التأثير العلاجي والسمي له علاقة بالجرعة. لقد تم مناقشة 
العديد من التآثيرأت السمية للمواد الدوائية في الفصول السابقة. إن المتلازمات السمية الشائمة التي تحدث 
بالمجموعات الدوائية الرئيسة ملخصة أدناء. هناك مواد كيميائية أخرى مسؤولة عن التسمم متواجدة في البيئة: 
المذيبات. المسححات. المبيدات الحشرية, المعادن الثقيلةء إساءة استعمال الدواء. يراجح هذا القسم المبادئ 
الأساسية لتدبير المريض المصاب بالتسمم. 


الحرانكت السمية والتأثيرآت الديناميكية السمية وسبب الموت 


ه. الحرائك السمية sعااء«İ)هءن٣٠۴:‏ يستخدم هذا امصطلح ليدل على المصير الحيوي للسموم قي الجسم 
مثل حرائك السموم الفارماكودينمائية. إن معرفة الامتصاص,؛ التوزخ» والإطراح. تمتبر الإجراءات التقيمية 
المتبمة لإزالة السموم من الجلد أو السبيل الهضمي. فمثاا. الآدوية ذات حجم التوزع الكبير مثل مضادات 
الكآبة ومضادأت الملاريا لا تستجيب لإجراءات التحال حتى تزال من الجسم. الآدوية ذات حجم التوزع 
الضئيل. والتي تشمل الليثيوم والفينيتوئين والسااليسيلات بمكن إزالتها بشكل ثابت بالتحال وإجراءات الإدرار 
البولي. في بعض الحالات من الممكن تسريع الإطراح البولي للحموض الضعيفة بقلونة البول وللأسس الضعيفة 
بتحميض البول. قد يختلف إطراح الدواء عندما يكون بتراكيز سمية مقارنة مع مما هو عليه عندما يكون 
بترأكيز علاجية . مثال ذلك: فرحل جرعة المينيتوثمن أو الساليسيلات قد تزداد فيها قدرة الكبد على الاستعقلاب 
الدوائي وسوف يتبدل الإطراح من النمط الأول (نصف عمر ثابت) إلى النمط صفر (نصف عمر متيدل). 


8. التاثيرات الديناميكية السمية sعأصة١«رهه1×٠1:‏ يستخدم هذا الملصطلح ليدل على التأثيرات المؤذية 
للسموم متلا التاثيرات الفارمادينمائية. يمكن أن يميد معرفة التأثيرات الديناميكية السمية في تشخيص 
وتدبير الانسمام. متلا : إن ارتفاع الضغط الشرياني وتسرع القلب بشاهدان بشكل نموذجي في قرط جرعة 
الأمفيتامين وانكوكائين والآدوية المضادة للموسكارين. بينما يحدث هبوهل الضغط الشرياني ويطء القلب 
بفرط جرغة حاصرات أفنية الكالسيوم» والمنوسات المركتمة. إن هبوط الضفط وتسرخ القلب بمضادات 
الاكتثاب ثلاثية أتحلقة؛ الفينوتيازين والتيوفيللين. وغالباً ما ينجم فرط الحرارة عن فرط جرعة الأدوية ذات 
التاثيرات المضادة للموسكارين» السالبسيلات أو مقلدات الودي. هبوط الحرارة أكثر احتفالاً أن يخدتث 
بالجرعات السمية لالايثانول ومثبطأت انجملة العصبية امركزية الآخرى. يعتبر ازدياد نظم التتفس غالبا ناتج 
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عن فرط جرعة أول أكسيد الكربون؛ الساليسيلات وأدوية آخرى تسبب حماض استقلابي أو اختناق خلوي. 
من المحتمل أن تؤثر الأدوية المفرطة الجرعة التي تثبط القلب على وظائف جميع الأجهزة العضوية التي 
تعتمد بشكل كبير على الصبيب الدموي» والتي تشمل الدماغ؛ الكبد والكلية. لاحظ ذلك بأن عود الضغط 
الشرياني بعد فترة من هبوط الضغطط قد يزيد من عود توزع السموم. 

€. سبب الموت عند المرضى المصابين بالتسمم: إن الآسباب الشائعة للموت من الجرعات الفرطة من الأدوية 
في ال 184 تعكس مجموعات الأدوية التي غالباً ما تختار لإساءة استعمالها أو من أجل الانتحأر. تسبب 

اللومات المركنة والمخدرات تثبيط تنفسي» سبات, ارتشاف محتويات المعدة يليها سوء الوظاثف التنفسية. 
الأدوية مثل الكوكائين. .۲٥۴‏ مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة والتيوفيليلن تسبب الاختلاجات والتي قد تؤدي 
للاقياء وارتشاف محتويأت المعدة ويليها تثبيط تنفسي. تسبب مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة والغليكوزيدات 
القلبية اضطرابات نظم قلبية خطيرة كثيرة التواتر ومميتة. قد يحدث هبوط ضغط شديد بأي من هذه 
الأدوية . قد تسيب بعض السموم أذية مباشرة للكبد والكلية وتشمل الأسيتامينوفين. السموم الفطرية من نوع 
ال anita pha ois‏ بعض الممواد الانڈ نشاقية والمعادن الثقيلة. تم مناقشة المعادن قي الفصل 58. 


تدبیر المربض المصاب بالتسمم: 
يتألف تدبير المريض المصاب بالتسمم من المحافظة على الوظائف الحيوية. تحديد المادة السامةء إجراءات إزالة 
المادة السامة؛ تعزيز الإطراحء وفي بعض الآحيان استعمال ترياقات نوعية. 


. الوظائف الحيوية: تمتبر المحافظة على الوظائف الحيوية من المظاهر العلاجية الأكثر أهمية. حسب نظام 
٠ .ABCDs‏ إن آكثر وظيفة حيوية تتعرض للخطر أو القصور هي الوظيفة التنفسية. ألذنك يجب أولاً التأكد من 
فتح الطرق التنفسية وحمايتها (يشار إليها با )A‏ وتأمين تهوية كافية (8 دل على التنفس). . يجب تقييم 
الدوران (©) ويدعم عند الحاجة. ٠‏ ويقيم النظم القلبي وفي حال وجود رجقان بطني يجب إصلاحه في 
الحال. يجب أن يقاس الضغط الشرياني ولكن نادرأ ما يحتاج إلى إصلاح مباشر ما عدا في الحالات 
النزفية الرضية. بسبب خطورة حدوث أذية دماغية نأجمة عى ن¿ هبوط السكر فإن إعطاء الدكستروز 50/ 
وریدیاً (2) یجب أن یتم عند الرضى المصابين بالسبات مباشرة بعد سحب الدم للفحوص المخبرية وقبل 
الحصول على النتاد اتج المخبرية ٠‏ بشکل مشابه یجب إعطاء ء التيامين للوقاية من متلازمة ورينكة عند المرضى 
المشتبه بهم بالكحولية أو سوء التغذية. عند مرضى الذين لدیهم علامات تثبیط تنفسي أو تثبیط عصبي مرکزي 
قد يوصف ال ١0×هاهص‏ وريدياً معاكسة التأثيرات ات السمية المحتملة بالمسكنات الأفيونية بفرط الجرعة. 


8. تحديد المواد السامة: تسبب العديد من المواد السامة متلازمة مميزة من التفيرات السريرية والمخبرية. 
يلخص الجدول 1-59 المتلازمات السمية التي تحدثيا المجموعات الدوائبة الرئيسة والتدابير الرئيسة 
المطلوبة الميزات السمية لبعض المواد المختارة مدونة في الجد لجدول 2-59. عندما لا يشم مباشرة فحص 
وتحديد العامل السمي المسؤول عن حالة التسمم» يجب على الطبيب على يعتمد على وسائل غير مباشرة 
لتحديد نوع السم والتطور العلاجي. بالإضائة إلى القصة والفحص السريري الفيزيائي. فإن بعض الفحوص 
المخبرية قد تكون مفيدة. بعض السموم يمكن تحديدها مباشرة في الدم والبول» خاصة عندما تكون هناك 
معلوماث من القصة المرضية تساعد في تضيق البحث. وفي حالة أكثر شيوعاً (مريض مصاب بالصدمة غير 
قأدر على إعطاء القصة المرضية). اختبارات عامة من أجل إعاضة الشوارد والمكافئات الحلولية في الدم 
anongap)‏ ,)ئ ) قد تكون مفيدة. قد یمکن تحديد بعض السموم أو توقفها بشدة بناءً چنیئ 
الموجودات الشعاعية آو التخطيطية القلبية. 

:0smolargap .1‏ الاختلاف الحلولي بين الحلولية المقاسة (المقاسة بطريغة Freezing point J|‏ 
P089‏ ) والحلولية المتوفعة 


])3- | [مثك/ل |) + (غلوكوز [ ملغ/دل ] + 18) + (0 8[ مليغ/دل‎ (Na x 2)] - (aةwlakı)‎ Osm = Gap 


هذا الاختلاف عادة يكون صفر. ينتع الاختلاف ألهام بالتراكيز المصلية العالية من المواد السامة ذات 
الوزن الجزيئي المنخفض مل الإيثانول. ميثانول وإيتلين غليكول. 
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جدول 1-59:المتلازمات الشتمية الناجمة عن المجموعات الدوأئية الرئيسية: 
المجموعة الدوائية لامع السريرية التداخلات الرثيسية 
الأدوية المضادة | هذيان, إهلاسات» اختلاجات. سبات» تسرع قلب ارتقاع | السيطرة على ارتضاع الحرارة» قد 


لمو كزين اضغط شرياتى» توسع حدقة» خفوت أصوات الأمعاء بفید ٣|1۴‏ عٍiا0sورطP؛‏ ولکن 
أتزويين وبعصض ليس من أجل فرط جرعة 
مضادات الكآبة مضادات الكابة.ثلاثية الحلقة 
مض ادات 
الهيستامين وعشبة 
ğJ| jimsonweed.‏ 
الأدوية المقلدة للكولين | قلق إثارة اختلاجات. سبات. بطه قلبى. حدقة دبوسية | دعم التنضمن: المعالتجة بالأتروبين 
Organophosphate.‏ إلعاب».تعرق, فرط حركية الأمعاءء تحزمات عضلية | وال #صن×ههاله۴: إزالة السم " 
امات مٹبط ات | نے شال 
کولین استراز 
الأفيونات (المورقين. | نعاس» تركين؛ سبات. بط قلبى؛ هبوط ضغط. قرط | تأمين طريق هوائي ودعم التنفس 
میتادون إلخ) تهوية حدقة دبوسيةء جلد باردء نقنصأضوات إ٠‏ إعطاء ال 0٥۶‏ ×هاهم عند الخاجة 
الأمعاءء رخاوة عضلية 
الساليسيلات تخليط» نعاس, سبات. اختلاجات. فرط تهوية؛ فرط | تصحيح الاحمضاض والسوائل 
حرارة تجضاف» نقص بوتاسيوم؛ اختلاف شاردي». | ٠‏ والشوارد. إدرار قلوي أو تحال 
حماض استقلابی دموۍ ساعد الإطرا 
المنومات - المركنة عدم تٹبیط بدئی. ثم فیما بعد نعاس» حثل؛ سبات؛ رآراة | تامین طریق هواثني ودعم تنفسی. 


(الاربيتورات. شائعة نقض المقوية العضلية؛ هبوط الحرارة. حدقة | تفادي فزط تحميل السوائل 
البنزوديازبيتتات. صغيرة» هبوط ضغط ونقص أصوات الأمماء قى | استفمل ال انع 2سا۴ فى حال 
إيثانول الجرعات المفرطة بشدة فرط جرعة البنزوديازبينات 


المنبهات (الأمفيتامين. | إثارة وهياج: قلقء اختلاجات. ارتقاع ضغط شرياني. تضرع |- السيطرة. على الاختلاجات وارتفاع 
الكؤككائين» | قلب اضطراب نظم قلبي» توسع حدقة رأرأة عمودية: | ٠‏ الضغط:الذموي وفزط الحرارة 
فینسیکلیدین) وأفقية بال .۲٥۴‏ جلدا دافء وتعرق, قرط حرارة»ء ازدياد : 
المقوية الفضلية وريما رخاوة عضلية : 
مضادات الكابة ثلاثيةء | تأثيرات مضادة: للموسكارين (انظر أعلام). 3€: سبات: | بالتهوية والبيكزيوتات. الشيطرة 
الحلقة واختلاجات السيطرة على الاختلاجات: تصحيح | على فرط الحرارة 


الانحمضاض والسمية. القلبية. وسمية قلبية (تطاول 


:Ani0n ap 2‏ هو الاختلاف بین مجموع الشاردتین موجبتین أساسیتین. صوديوم وبوتاسیوم. ومجموع 
شاردتبن سلبیتبن أسأسيتين» الكلور والبيكريونات: 
(Cr+ HCO; ) = (KÎ +Na’) = Gap‏ 
هذا الإختلاف يعادل عادة 16-12 مئك/ل. قد تزداد بشكل فاح قي الحماض الكيتوني السكري» قصور 
الكليةء الأدوية اللحرضة على الحماض الاستقلابي. من الأدوية التي تسبب حماض استقلابي الإيثانول, 
ایتیلین غليكول؛ ايزونيازيد. الميتانول. الفينلزين» ساليسيلات» فبر'باميل و#٣أص۲0مرء(رصهت.‏ 


3. بوتاسيوم المصل: تعتمد الوظيفة العضلية العَلبية بشكل كبير على مستوى بوتاسيوم المصل. تشمل الآدوبة 
التي تسبب فرط بوتاسيوم الدم: حاصرات بيتا الأدرنرجية»ء الديجتال (الجرعات الانتحارية). الفلوريد» 
والنيثيوم. وتشمل الأدوية التي تترافق مع تقص البوتاسيوم: الباريوم» مقلدات بيتا الأدرنرجية, والميتل اكزانتين 
وغالبية المدرات والتولوين. 

€ 


. إزالة التسمم (التلوث): تتألف من نزع أو إزالة السم غير الممتص من جسم المريض. في حال تناول المريض 
لسموم غير مسحجة؛ يلجا إلى تحريض الإقياء بإعطاء شراب عرق الذهب إذا كان المريض واعيأً. (خلاصة 
سائل عرق الذهب يجب أن لا يستعمل كونه يحتوي على مكورات سامة للقلب). المريض غير الواعي» فإن 
تحريض الإقياء قد يؤدي استنشاق رئوي فيجب تضأدي ذلك. غسيل المعدة باستعمال أنبوب كبير قد يستسمل 
لإزالة الأدوية غير السحجة من المعدة لدى المريض المسبوت مح المحاقطة على الطريق الهواثي باستعمال 


أنبوب رغأمى. المسحجات (Corrosives)‏ (الحموض والأشمن القوية) قد تسيب آذية مريئية شديدة من خلال 
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جدول 2-59: المظاهر ألسمية لبعض العوأمال.» 
العامل الظاهر السمية 
و قمة؛ غثیان؛ إقیاء. برقان متأخر؛ قضور کبدی وکاوی 
مضاد التجمد (إیتلین غلیکول) | قصور کلوي» بلورات في البول. اختلاف شاردي وحلولي؛ بده تهيچ عصبي مرکزي. 
فحص الرؤيا طبيعى 


الوشیقیات ہiوزاuا‏ 80 عسرة بلعء عسرة كلام» استرخاءء وشلل العضلات العينيةء وهن ضعف عضلي, فترة 
الحضانة 36-12 ساعة 

أول أكسيد الكريون سبات. حماض استقلابی. اعتلال شبكية نزفی 

الايد رائحة لوزية مرة لاذعة. اختلاجات» شذوذ فى تخطيط القلب الكهربائى 

ا ائحة مميزة» سمال ارتشاحات رثوية 

الحديد إسهال مدمى؛ سبات» مادة ظليلة على الأشعة (تشاهد على الصورة الشعاعية): 
ارتفاع الكريات البيض» قرط سكر الد 

لزان ألم بطنيء ارتفاع ضغط شرياني؛ اختلاجات» ضعت عضلن» طعم معدن قمة. 
اعتلال دماغى,. اعتلال عصبى حركى متأخر, تبدلات في وظيغة الكلوية والتناسلية 

LSD‏ إهلاسات» توسم حدقة. ارتفا ضغط شريا 

الزثبق قصور كلية حادء رجفان, إلعاب التهاب لثة: التهاب كولون. تهيج (نوب بكاء» سلوك 
ت متلازمة نفروزية 

الفطور (نوع عانصهسه | إقياء وغثيان شديد بعد 8ساعات من ثناولهاء قصور كبدي وكلوي متاخر 

phalloides 

البارگوت Para481‏ حرق فى البليوم الفمى» صداع؛ إقياءء تليف رئوى متاخر وموت 

الفینسكليدين ۲٥9(‏ سبات والعينين مفتوحةء رأرأة عمودية وأفقية. شذوذ سمعى حاد 

النباتات (عائلة البيلادونا | إهلاسات» توسع حدقة؛ اختلاجات (تحتنوي هذه النباتات على قلويدات شبيهة 

jimson weed‏ بالأتروبين 


الدفلى والقمعية الأرجوانية | انسمام بالديجيتال 
Oleander afoxglove‏ 


اضطراب هضمی متأخر. اختلاجات, فقر 


تحريض الإقياء ویجب تمدیدها (ولیس تعدیلها) في المعدة. الفحم الفعأل اد0ء٣4آء‏ d#و۷ناءة‏ يعطى عن 
طريق الفم أو بواسطة أنبوب معدي وقد يكون شديد الفعالية فقي امتصاص أي بقايا دوائية. يمكن إزالة 
العديد من السموم باستعمال الفحم الفعال مثل الانسمام بالأميتريتالين الباربيتورات الكاربامازيين, 
الغليكوزيدات الديجيتالية» فينسيكليدين. بروبوكسي فين» تيوفيللين. مضادات الكآبة ثلاثية الحلقة وحمض 
الفالبروات. في حال التمرض ألموضعي (المبيدات الحشرية. والمذيبات) يجب إزالة الملابس وغسل الجلد لإزالة أي 
مادة كيميائية متبقية. يجب على الطاقم الطبي أن يكون حذراً بان لا يلوث نفسه خلال هذه الإجراءات. 


0. تعزيزالإطراح: يمكن تعزيز الإطراح لمدد من السموم والتي تشمل تغيير ام البول لتسريع إطراح 
الحموض أو الأسس الضعيفة. مثال ذلك يعتبر الإدرار القلوي فعال فضي الانسمام الناجم عن الفلوريد. 
الإيزونيازيدء الفلوروكينولونات. الفينوباربيتال: والساليسيلات. قد يفيد تحميض ألبول في الانسمام الناجم 
عن الأسس الضعيفة والتي تشمل الأمفيتامينات. النيكوتين والفينسيكليدين. ولكن يجب تفادي التحميض في 
حال فقصور الكلية والرخاوة العضلية. يعزز التحال الدموي وتصفية الدم بالامتصاص بتحریره علی أعمدة 
الفحم القعألJ‏ خlرج lomoperîusion) gwd‏ ۴) إطراح العديد من المركبات السامة مشل الأسيتامينوفين. 
ايتيلين غليكول. الفورم ألديهيد. الليثيوم الميثانولء بروكائين ميد الكينيدين؛ ساليسيلات. والتيوفيللين. قد 
تنقص الملينات مثل السوربيتول 70 من الامتصاص وتسرع من إطرأح السموم من السبيل الهضمي. 


€ . التریاقات: تتوفر ترياقات نوعية لبمض أنواع من السموم (الجدول 3-59). يجب الأخذ بالاعتبار بأن مدة 
تأثير غالبية الترياقات أقصر من المادة السامة لذلك قد يحتاج أن يعطى الترياق بشكل متكرر. لقد تم 
مناقشة استعمال المواد الخالبة للتسمم بالمعادن في الفصل 58. 


تصبيو المويض المتسمم/521 


الترياق السموم 
و و چ | الآسيتاميتوضين يفضل إعطاؤه خلال 16-8 ساعات من فرط الجرعة 
و مثبطات کولین استراز 


Bicarbonate Na‏ | الأدوية المثبطة للفشاء السامة للقلب (مثل الكيندين. مضادات الكابة ثلاثية الحلهة) 
Deferoxamin (Desferal)‏ 


أملاح الحديد 


iene!‏ الديجوكسين والغليكوزيدات القلبية المشابهة 
(ترياقات ذه۴ التوعية 


للدیجوکسین) 


الميثانول. ايتيلين غليكول (رخص استعمال ا[ عادتاوعص الآن لمعالجة.التسمم بالايتيلين 


Naloxane (Narcan) 
Oxygen 

PÎ Cpe: 

Fralidoxime (Z- PAM} 


| حاضرات المستقبلات الموسكارينية, ليست .من أل خلاذية الحلقة 
مشبطات الكولين ستراز الفوسفورية ألمضوية 


مهارة عفظلية: الأنسمام با لسبانيد 
(انظر الغصل 11 و12 


يشكل السيانيد مركب ثابت مع شاردة الحديد لأنزيمات السيتوكروم أكسيداز, يثبط التنقس الخلوي. ما 
؛ هبي المالاقة بين تدبير التسمم بالسيانيد وادوية الأميل نتريت ونترودروسابد؟ جواب. المقارة الحفظية تظهر 


۴. لدغة الأفعن: الأفعى الجرسية هي من أكثر الآفاعي خطورة في اذ 1154 على الرغم من أن لدغات 
الآأفاعي شائعة (عدة آلاف في السنة في ال 054ا)؛ ولكن الانسمام الشديد نادر. 


أ التأكيرات: یحتوي سم الأذعى علی غدد کبیز من الأتزيمات والنسموم النسيجية. التأثيرات السمية 


الأكثر شيوعاً تشمل التخر النسيجى انوضعى. أذية وعائيةء ختار دمو وتاذف اعصبى. 


د 


: المحأالحة: قد ابت ذلك ق العلاء تات الشبية مشل ألشق والمصس؛» روضح عبوات التلح. ووضم الحصبات 
إعكرية) مي آكثر خطورة عمسا هي مفيدة. إن المعانجة آلأكثر أهسية قبل الوضول للمشفى هي الإقلال من 
الجزء المصاب باللدخ وذنك اتحديد انتشار السم في الأنسجة. نتأئف المدانجة الفعالة من إعطاء الجرعة 
الكاقية سن مضاد سم الأفمى: ويما آن مضاد السم سجضر من الحصان,؛ فإن داء المصل غالبا ما يصاب 
به المريض زقد يحتاج لمعالجة. 


الأسئلة 


ته جيبهات: كل عبارة «رقمة أو غير تامة في هذا انقسم تتبع بأجوبة ومتممات للعبارة. !ختر جواباً واخداً أو متمم للمبارة 


بنعيت تكن الأفضل فى كل حألة: 
رن ¢ ي س 
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العبارات 2-1: تتاول مريض جرعة مفرطة من الأسبرين سببت له حماض استقلابي. تراكيز الشوارد المصلية 
لديه: "× = 147 مئك/ل. ˆ = 100 مئك/ل. 1٨03‏ = 15 مئك/لیتر. 
1. الاختلاف الشاردي عند هذا المريض 
(4) لا يمكن حسابه من البيانات المعطاة 
(8) لم يتبدل عن الطبيعي 
(©) ازداد فوق الطبيعي 
(0) تناقص عن الطبيعي 
(۴) عکوس 
2. آي من العوامل التالية يمكن أن تزيد من الاختلاق الشاردية 
(4) محلول مضاد للتجمد 
(8) أقراص الحديد 


Phenelzine (C) 
Verapamil (D} 
جميع ما ذکر‎ (@) 
أي من الأدوية التالية أو السموم أقل احتمالاً أن تسبب ازدياد حرارة الجسم بفرط جرعتهاة‎ .3 
Aspirin (B) Amphetamine (A) 
Jimsonweed (D) Heroin (C) 
Phencydidine (E) 


4. أحضر مريض إلى غرفة الإسعاف يعاني من غثيان إقياءء ألم بطني» لديه ضعف عضلي متطور من الرأس 
والعنق نحو الأسفل. المريض لديه صموية في الكلام وارتخاء وشلل العضلات المينية. السبب الشائع لهذه 
الأعراض هو: 

(A‏ تناول ال ۴۸۳۵٩۷۹۲‏ بشکل عارض 
(8) جرعة مفرطة من الفينوباربيتال 
(©) ازدیاد استهلاك الإیثانول 
(0) تمم طعامي 
(۴) الانسمام بمركبات الفوسفور العضوية 
5. أي من التالي أقل احتمالاً آن يسبب اختلاف شاردي عند يؤخذ كجرعة مفرطة؟ 


Ethanol (B) Digoxin (A) 
Isopropanol (D) Ehylene glycol (C) 
Methanol (E) 


6. مريض مصاب بقصور قلب أحتقاني تناول بشكل عارض جرعة مفرطة من الديجوكسين. كان التركيز 
الدموي للدواء أكثر بثمان مرات من العتبة السمية. القياسات الحركية القارماكولوجية للديجوكسين كالتالي: 
التصفية 7 ل/ساعةء نصف العمر الإطراحي 56 ساعة. إذا لم تتخذ الإجراءات لإزالة السمية لدى هذا 
المريض,» فالزمن اللازم حتى يصل الديجوكسين إلى مستوى الأمان سوف يكون: 


(4) 3.5 يوم (8) 7 ایام 
(©) 14 يوم (®) 28 يوم 
(8) 56 يوم 


7. فيما يتعلق بلدغ الأفعى: 
(4) غالباً ما يترافق لدغ الأفعى الجرسية مع أذية نسيجية هامة 
(8) يجب أن يعالج لد الأفعى في الحقل بالشق والمص ووضع مكرية قبل نقل الضحية 
(©) إن التظاهرة الأكثر شيوعاً للسموم الخطيرة هي الاختلاجات 
)( عندما يصل المريض المصاب بالتسمم الخطر للمشفى فإن العلاج الأكثر فعالية يكون بإعطاء مضاد 
لسم الأفعى مباشرة. 
(8) جمیع ما ذکر صحیحاً 
العبارات 9-8: أحضر مريض للإسعاف متناولاً جرعة مفرطة (بكميات غير معروفة) من التيوفيللين بطيء التحرر 
عن طریق الفم منذ ساعتین. ندیه اضطراب هضمي. ولدیه فرط منعکسات وهبوط ضغط شرياني. 
8. فيما يتعلق بتدبير هذا المريض, أي من التداخلات أقل احتمالاً أن تستخدمة 


تصبير المويض المتسمم/523 


گل 


9 


.10 


(4) الحم الفعال قموياً 

(Hemoperfusion) ئد‎ aa (B) 

)٥(‏ إعطاء محلول ملحي طبيعي 

(0) خلاصة عرق الذهب 

(۴) رحض الأمعاء الكلي 

تم قياس مستوى التيوفيللين البلاسمي مباشرة مريض بعد قبوله بالمشفى فكان 80 ملغ/ل. إذا كانت 
الجاهزية الحيوية للتيوقيللين 89/. التصفية 50 مل/دقيقةء حجم التوزع 35 ليترء ونصف عمره الإطراحي 
5. ساعة» فقد كان المقدار الذي تناونه على _الأقل: 


(4) 0.3 غرام (8) 0.6 غرام 
(©) 1.6 غرام ( 2.8 غرام 
(8) 8.0 غرام 

تترافق السموم بشكل صحيح مع تأثيراتها التي تشمل: 

(4) جميع الآتي 


(8) اول آکسید الکریون: کاربوكسي هیموغلوبینما 
)٥(‏ السینانید: تعطیل السیتوکروم آكسيداز 
(0) الباركوت: الميتهيموغلوبينما 

(8) نترات الصوديوم: ميٹهيموغلوبينما 


توجیهات العبارات (16-11): تتألف الأسئلة المتصالبة في هذا القسم من قائمة من الخيارات ذات الأحرف وتتبع بالمديد 


من العبارات المرقمة. لكل عبارة مرقمة اختر واحد فقط من الخيارات حيث يكون اقرب ما يمكن إليها؛ كل خيار 
يمكن اختياره مرة واحدة» أكثر من مرة؛ أو لا يتم اختياره. 


الأحوبة 


.11 
.12 


.13 
.14 


.15 


.16 


Acetysalicylic acid (B) Acetaminophen (A) 
Carbon Monoxide (D) Benzene (C) 
Hydrogen sulfide (F) Heroin (E) 
Lead (H) Iron (6) 
Physostigmine (J) Methanol! (1) 
Theophylline (L) Na cyanide (K) 
Triazolam (M) 


الترياق المفضل لفرط جرعة هذه المادة هو الأتروبين. 

الدواء الأكثر احتمالاً أن يحتاج له في فرط الجرعة الدوائية لهذه المادة هو مضاد الاختلاج؛ حاصرات بيتا 
ملاءمة في حال وجود اضطراب نظم قلبي. 

يجب وصف الأستيل سيتيئين للمريض في حال فرط جرعة الدواء. 

من الأفضل أن يتم تدبير تناول هذه المادة الكيميائية بإعطاء الإيثانول وريدياً. 

يجب عدم استعمال المادة في حال ضرط جرعة مضاد الكآبة ثلاثية الحلقة؛ وعلى الرغم من معاكستها 
العديد من الأعراض امضادة للكولين التي تحدث. 

سوق يعاكس ال ۴۵.42٤11‏ وريدياً التأثيرات الناجمة عن فرط الجرعة الدوائية. 


. الاختلاف الشاردي يحسب بطرح الشوارد السلبية المقاسة في المصل (بيكربونات والكلور) من الشوارد 


الإيجابية (بوتاسيوم وصوديوم). ينجم ازدياد الاختلاف الشاردي فوق الطبيعي عن وجود شوارد سلبية غير 
مقاسة مرافقة للاحمضاض. الاختلاف في هذه الحالة (38 مثك/ل) يكون جيداً من زيادة الاختلاف 
الحلبيبي )16-12 متك/ ئيتر). الجواب )©( 


. تناول إيتلين غليكول (مضاد التجميد)» أقراص الحديد» مثبطات المونو أمينواكسيداز التي تستعمل في 


الاضظراب الاكتثابي (مثل #«اعاء١٠٠۶)‏ أو الفيراباميل قد تسبب احمضاض استقلابي مع ازدياد الاختلاف 
الشاردي. الجواب (۴). 

الأسبرين. مقلدات الودي» العوامل ذات التأثير الحاصر للموسكارين والأدوية التي تصلب العضلات أو تسبب 
الاختلاجات يعكن هذه المواد جميعها أن تسبب قرط الحراأرة بجرعاتها السمية. يكون بوط الحرارة 
نموذجياً لحالات فرط جرعة الأفيونات والمنومات المركنة. الجوأب (°). 
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4. الطعام لوٹ بالوشيقيات زتلودستروم الوشيقية) قد يؤدي شلل تصاعدي متناظر ينجم عنه قصور تنقسي. 
الريض بدثياً يكون مننبه ولكنة يعاني من عسرة الكلام وعسرة بئع. أرتخاء وشلل المضلات المينية من 
ميزات هذه الأعراض. لجوأب (®). 

5. الديجوكسين مميت بالمستويات ألني تكون منخفضة جدا لتكشف بالاختلاف الشاردي. هذه الطريقة تفيد 
ققط في السموم ذات ألمواد قيلة ألفعالية وذات وزن جزيئي منخفض مئل أنانيثول وإيتينل غليكول. الجواب (). 

6. الوقت المقرر المطلوب نلدواء أو السم ربعا يكون ذو قيمة قي تدبير المريض المتسمم. إذا لم تتخذ الإجراءات 
التي تسرع من الإطرأح الدوائي للديجوكسين لذى هذا المريض,. قالزمن اللازم للوصول لمستوى بلازمي آمن 
للدواء (12.5⁄ من المستوى النقاس) وهو ثلاثة أنصاف أعمار حيوية. أو حوألي سبعة أيام. الجواب (8). 

7. فقط حوالي 20/ من لدغات الأقاعي الجرسية تسبب تسمم هام. إن الشق والمص تطبيق المركبة هي غادة 
أكثر أذى من قائدتها. وضع مكعبات الثلج مضاد للاستطباب. تسبب السموم ألحادة الخطيرة أذية نسيجية 
موضعية. إن مضاد سم الأفعى هو الأكثر فعالية في علاج السم الشديد. الجواب (0). 

8. إن الفحم الفعال ينقص امتصاص التيوفيللين بشكل فعال من السبيل الهضمي» ورحض الأمعاء الكلي يكون 
مفيداً خاصة لإزالة السم للمستحضرات الدوائية بطيئة التحرر. يعالج غالباً هبوط الضغط الدموي بتسريب 
المحلول الملحي. على الرغم من أنه قد يحتاج للفازورسين وللمقبضات الوعائية. ينقص المستوى الدموي 
للتيوهيئلين بالتحال الدم أو بتنقية الدموي بالفحم القعال. تحتوي خلاصة عرق الذهب السائلة على قلويدأات 
سامة للقلب ويجب عدم استعمالها مطلقاً كمحرض عنى إحداث الإقياء. الجواب (0). 

9. إن تقدير كمية الدواء أو السم المتناول قد يكون ذو قيمة في تدبير المريض المصاب بالتسمم. تطبيق مبادئ 
الحرأئك السمية؛ التقدير التقرييي للجرعة الأخوذة من ألتيوفيللين يمكن أن يتم من خلال ضرب المستوى 
البلاسمي الأعظمي للدوأء (80 مغ/ل) بحجم التوزع (35 ليتر) فيعطى 2800 ملغ او E‏ ولكن بسبب أن ريع 
النصف الحيوي قد مضى منذ تتأول الدواءء قالمقدار المطروح منذ ذلك سوف يكون نوعاً ما قليل. الجواب (0). 

10. جميعها صحيحة. الجواب زه). 

1. الأتروبين هى الترياق ألرثيسي مالجة التسمم الناجم عن مثبطات کونین استراز وألتي تشمل أل ٥2۸46‏ 
(مثل "ص عتاsمور‏ ]4 وانبیسدات ألمحشرية القوسفورية ألمضوية إمشلل 0۸نطاهاةم). قد يوصف از 
dla Pralidoxine‏ تعطيل أذزيمي قي التسمم النأاجم عن المبيد الحشري. الجواب (3). 

2 إن الاختلاجاأت هي التأآئير المي الضطير الأهم. غالبا ٥ا‏ يستجيب التأثير ألسسي القلبي الوعائي 
للتيوفیللين (مثل أضضراب النطلم) بإعطاء حاصرات بيتا . الجواب (). 

13. إن السمية الكبدية الناجمة عن فرط جرتة الأستيامينوقين (أكثر أحتهالة عند المرضى الكحوليين) تنجم 
عن تشکل مستقلب سمي . إن الإغطاء المبكر لذ #اعاورءاراءمه يمكن أن يقي من ذلك. الجواب (4). 

4. يتنافس الإيثانول مع الايتانول على أنزيم انكحول ذيهيدروجيتاز. مانعة إيأه من التعول إلى مركبات القور 
الدهيد والفورميك أسد السمية. ألجوأب (8). 

٠ 15‏ تشمل فرط جرعة مضادات الافشأب ثلائية الحلقة حدوث سسمية قلبية؛ أختلاجات وأعراض حصار 
المستقبلات الموسكارينية. الترياق المستخدم لعألجة السمية القئبية الشبيهة بالكينيدين المحدثة بمضادات 
الكآبة ثلاثية الحلقة هي بيكريونات الصوديوم. على الرغم من أن الفوسقوستغمين فعالاً في مماكسة 
الأعراض الكوليترجيةء دنهو يفاقم تثبيط النقل القلبي وقد يسبب اختلاجات. الجوأب (3). 

٠ 16‏ يزيح اذ ان« ۵6ا۴ البنزوديازبينات من مواقع الارتباط على مستقبل !ل 6۸84 - لمركب ذو الجزيئة الكبيرة 
القناة الكلور الشاردية في الأغشية العصبية. ألجواب .)M(‏ 


جواب المهارة الحفظية: التسمم بالسيانيد 
(أتظر اتفضصل 11 و12) 


يتواجد السیانید فى الأميل نتريت, نترات الصوديومء ثيوسلغات الصوديوم. تحول النترات الهيموغلوبين 


إلى ميٹهيموغلوبين. يمتلك ترياق السيانيذ ألفة عالية تجاه شاردة' السيانيد (فيشكل سياميثهيموغلوبين) 
آكثر من أنزيم السيتوكروم أكسيداز. وبالتالي فالمغالجة بانشيوسلقات الصوديوم ينجم عنها تشكل 
الميٹيهيموغلوبين وشوارد التيوسيانيت. : 

قد ينجم التسمم عن الاستعمال المطول للنتروبروسايد نتيجة تحرر السيانيد ومن ثم تحولة إلى 
شوازد الشوشسيا: 


الجزء × : مواضيع خاصة 
الأدوية المستعملة 60 
في اضطرابات السبيل العضمي 


الأهداف 


المغاهيم 


أن تکون قادرا علی: 
*» تدوين خمسة مجموعات دوائية مختلفة تستعمل قي معالجة القرحة الهضمية وتصف آلية تأثيرها. 


تدوين أريع أدوية تستعمل في الوقاية من الإقياء المحرضة بالعلاج الكيميائي. 
تذوين كلائة آدوية مليتة ووصف آلية تانيّرها۔ 

٠‏ تدوين دوائين من مضادات الإسهال الأكثر أهمية. 

* تدوين دواثين يستعملان في الوقاية وفي إنقاص تشكل الحصيات الصفراوية. 


يمتلك السبيل المعدي المعوي العديد من الوظائف: الهضم؛ الإطراح؛ إفراز خدي داخلي صماوي؛ إفراز خارجي. 
إلخ. تمتبر هذه الوظائف مواقع مستهدفة للعديد من الأدوية» وإن العديد من الأآدوية المستخدمة في معالجة 
الأمراض الهضمية قد تم مناقشتها في الفصول الأولى من هذا الكتاب. وهناك أدوية آخرى لم يتم ذكرها سابقاًء 
وهذه الأدوية سوف يتم مناقشتها في هذا الفصل. 


4. الأدوية المستعملة في الداء الحمضي . الهضمي: يعتبر التقرح والتسحج البطاني في السبيل الهضمي من 
الأمراض الشائعة والعديد من المجموعات الدوائية تستعمل في معالجة هذه الأمراض قد تم ذكرها سابقاً 
(حاصرات :8 [ قصل 16| الأدوية المضأدة نلموسكارين | فصل 8| وال اها5هإصمءاص [ فصل 18]. تشمل 
الأدوية الأخرى التي تستعمل قي معالجة القرحة الهضمية مضادات الحموضة. سكرالفات. مثبطات مضخة 
البروتون والصادات الحيوية. يلخص الشكل 1-60 تأثيرات هذه الأدوية. 

1. مضادات الحموضة: عبارة عن عوامل فيزيائية تتفاعل مع البروتونات في لمعة الجهاز الهضمي. بعض 
مضادات الحموضة (الحاوية على الألمنيوم) قد تبه الوظائف الواقية لمخاطية المعدة. تنقص مضادات 
الحموضة بشكل فعال من نسبة عود القرحات الهضمية عندما تستعمل بشكل روتيني بجرعات كبيرة 
حيث ترفع من ١ص‏ الوسط المعدي بشكل هأم۔ 

تختلف مضادات الحموضة بشكل رثيسي بنسبة امتصاصها وتأثيراتها على قوام البراز. تعتبر ماءات 

المغنزيوم وماءات الألمنيوم أكثر مضادات الحموضة الشائمة الاستعمال في اذ 05۸. لا تمتص هذه 
الأسس الضعيفة بشكل هام من الأمعاء. تمتلك ماءات المغنزيوؤم تأثير منين قوي» بينم تمتلك ماءات 
الألمنيوم تأثير قابض. تتواجد هذه الأدوية على شكل منتجات تحوي في ترطبها عتاصر وحيدة أو عدة 
عناصر مشاركة. تعتبر أيضاً مركبات كريونات الكالسيوم وبيكربونات الصوديوم آسس ضميفة؛ ولكنها قد 
تسبب تأثيرات جهازيةء لذلك تعتبر أملاح الكالسيوم والبيكريونات أقل مضادات الحموضة شيوعاً. 

. fateاSuera:‏ هو عبارة عن ملح سلفات سكاروز الألمنيوم» صغير الجزيئة ضعيف الانحلال, يتبلمر فشي 
الوسحل الحمضي المعدي ثم يرتبط بالنسيج المتأذي ويشكل غطاء واقي للقرحة. يسرع هذا الدواء من 
شفاء القرحات الهضمية وينقص من نسبة النكس. ولكن يجب أن يؤخذ أربع مرات يومياً. وهو ضئيل 
الانحلال جدأ لذلك فهو لا يمتلك تأثيرات جهازية هامة عندما يعطى عن طريق الفم وبالتالي فهو ذو 
سمية قليلة جداً. 


ا 
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الغار || القاء جداز ا دة 
Somatostatin‏ ر 


شكل 1-60: مواقم تاثير الأدوية امستعملة في القرحة الهضمية. لم يظهر موقع تأثير الميزوبروستول؛ ويعتقد بأنه ينقص إفراز الحمض 
ويزيد من عوامل الدفاع مثل المخاط والبيكربونات. 


3. مثبطات مضخة البروتون: يعتبر ال (p۲۵20ء0‏ الدواء الرئيسي في هذه المجموعة حيث يثبط 
مضخة البروتون في الخلايا الجدارية المعدية. تتوضع مضخة H'/K 7A1 Pase‏ في الغشاء اللمعي للخلايا 
الجدارية. ترتبط بها مثبطات المضخة بشكل غير عكوس. تفيد مثبطات مضخة البروتون بشكل خاص 
هي معالجة متلازمة زولينجر اليسون (عادة ما تترافق مع ورم مفرز للفاسترين)ء وفي معالجة القلس 
المعدي المريئي (۸2ع), وكذلك معالجة الحالات التي لم تبدي فيها حاصرات دا نتائج مقنعة جيدة. 
من الأدوية الأخرى في هذه المجموعة أيضاً ال eاLansopra‏ وRabeprazole.‏ ينجم عن المعالجة المزمنة 
بمثبطات مضخة البروتون فرط غاسترين الدم. عند الجرذانء تسبب الجرعات التالية أورام 
الكارسينوئيد. ولكن عند الإنسان لم يثبت حدوث أورام إضافة لأن سميتها قليلة جداً. 

4. الصادات: تترافق القرحات الهضمية المحدثة بمضادات الالتهاب غير الستروئيدية الناكسة بخمج 
مزمن بالملويات واستئصال هذه المتعضيات ینقص بشکل کبیر من نسبة نكس القرحة عند هؤلاء 
المرضى. يتألف النظام العلاجي المختار نعالجة هذه الحالة من إعطاء مثبط مضخة البروتون إضافة 
للبزموت .)۴ep10-8¡sn01(‏ تتراسيكلين والميترونيدازول أو أن يضاف برنامج علاجي مؤلف مسن 
الأموكسيلين والكلاريتروميسن. 


. الآدوية المنشحلة لحركية الآأنبوب الهضمي العلوي: قد تتأذى الأعصاب الحشوية لأسباب مثل الداء السكري 


وأمراض أخرى» مما يؤدي لنقص حركية المري والمعدة وبالتالي حدوث شلل معدي. الذي يترافق بدورة بنقص 
إفراغ المعدة وغثيان وتطبل cisapride, Metociopramide . ıı‏ قادران على تنبيه حركية المعدة المصابة 
بالشلل (خذل). قد يؤشر الميتوكلوبراميد عن طريق الأستيل كولين وكمعاكس لمستقبلات الدوبامين على 
مستوى الجملة العصبية المعوية (8×ع). ¡ape‏ : يعمل كمقلد لمستقبلات السيروتونين 5۸14 في ال 8۸8 
وتعتبر أفعال الميتكلوبراميد مفيدة في الوقاية من الإقياءات التالية للتخدير الجراحي والأدوية الكيميائية 
المضادة للسرطان. تشمل التاثيرات الجانبية للميتوكلوبراميد تأثيرات باركنسونية وخارج هرمية. بينا 
بتراغق ال #فأامهوا بتطاول مسافة 0۵1 واضطراب نظم مميت ولهذا السبب قإن ال #فأإمهءا٣‏ متوفر فقط 
للاستعمالات المحدودة. 
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. الآأدوية المضادة للإقياء: هناك العديد من الآدوية التي تفيد في الوقاية والعلاج من الإقياء. خاصة 
الإقياءات المحرضة بالأدوية الكيميائية المضادة للأورام. إضافة للميتوكلوبراميد هناك آدوية أخرى مفيدة 
تشمل: دیکسامیتازون. بعض مضادات الهيستامين 8 العديد من مركبات الفبنوتيازين» متثبطات 58¥13. وال 
dronabin1‏ (هو العنصر الفعال قي المارجوانا). تعتبر مثبطات 5873 granisetron, ondansetron¢)‏ 
و0 setاd0)‏ ذات فائدة كبيرة في الوقاية من الغقيان والإقياء بعد التخدير العام وعند المرضى المعالجين 
بأدوية الأورام. 


مهارة حفظية: محاكسات ومقلدات 58 
(اتظر الفصل 16 و30) 


دون مختلف مقلدات ومعاکسات مستهبلات 511 التي هي قيد E‏ صف التظبيقات السربرية لها. 
أجوية الهارة الحفظية موجودة ف يآخ رالفصل. 


المعالجة المعيضة لأنزيم البنكرياس: الإسهال الدهني عبارة عن حالة ينقص فيها الامتصاص مع زيادة 
إطراح الدسم في البراز, وهذا ينجم عن عدم كفاية الإفراز البنكرياسي لإنزيم الليباز. إن الشذوذ في 
الامتصاص يمكن أن يخفف بإعطاء الليباز البنكرياسية عن طريق الفم (#؟3مذا١٣١٠۵م)‏ المستخلص من 
الخنزير. تتعطل الليباز البنكرياسي عندما تكون ٨م‏ أقل من 4 لذلك فإنه ا 0 من الجرعة الموصوفة 
سوف تتخرب بالمعدة, ما لم يتم رقع ١۴م‏ بمضادات الحموضة أو الأدوية التي تنقص إفراز الحمض. 

. المليتات: تزيد الملينات من احتمال حركية الأمعاء بعدة آليات منها: تبيه أو إثارة جدار الأمعاءء تأثير مشكل 
للكتلة البرازية الذي يعزز من منعكس تقلص الأمعاءء تأثير ملين للبراز القاسي» تأثير مزلق يسهل من مرور 
البراز عبر المستقيم. يظهر الجدول 1-60 أمثلة عن هذه الأدوية التي تعمل بهذه الآليات. 


. مضادات‌الإسهال: يعتبر الأفيؤن ا أكثر مضادات الإسهال تأثيراً والذي يستعمل منها تلك التي 
ففف تانر أعظمي كمضاد للاإسهال وتأثيرات قليلة على الجملة العصبية المركزية. والمركبات ت 
استفمالا في هذه المجموعة #tدار>0معطصنك‏ وعdنصة٣مها‏ ومشابهات الميبريدين التي تمتلك تأثیر مسکن 
ضعیف جداً. 1۸×٥۸؟0:‏ هو مشتتقلب قعال نا Diphenoxylate‏ ومتوقر للاستعمال السريري. تم مشاركة ال 
Diphen oxy ate‏ مع قلويدات مضادة للموسكارين لإنقاص إساءة استعمال اندو . عد Loperamide J|‏ 
كمستحضر لوحده وتم بيعة دون وصفة طبّية .)0۲٣(‏ 

. الآدوية المثبطة للحصيات المرارية: يمكن تثبيط الحصيات المرارية الصفراوية بالعديد من الأدوية ونكن 
تأثيراتها ليست مجدية. من هته المركبات مشتقات الحمض الصفراوي اهنفهمعطء واهنف0و٣ها.‏ يبدو آن 
ال امإفه٣#h‏ ينقص من إفراز الحموض الصفراوية من الكبد» بينما آلية عمل ال اهافم؟۲لا لم تزل غير 


معروقة. 


جدول 1-60: آليات تأثير الأدوية الملينة الرئيسة وبعض 
الأدوية الاينة 


,(PsyIlium) siiطقلا بور‎ 


مسهلات ملحية (ماءات المغنزيوم) 
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الأسئلة 
توجيهات: إن كل عبارة مرقمة أو جملة غير تامة في هذا القسم تتبع بالأجوبة ومتممات العبارة في نهاية القصل. اختر 
أحد الأجوية المرقمة آو العبارة المتممة حيث تكون الأفضل في كل حالة: 
1. امرأة عمرها 55 عام مصابة بالداء السكري المعتمد على الأنسولين منذ 40 عامأًء تشتكي من تطبل وألم بطني بعد 


تناول الطعام. يتوافق تقييمها السريري مع الخزل المعدي السكري. فالدواء الأكثر احتمالاً الذي يوصى به هو: 
Docusate {A)‏ 
Dopamine (B}‏ 
Lopramide (C)‏ 
Metociopramide ((D)‏ 
Sucralfate TÊ)‏ 

2. المريض الذي يجب أن يتناول ال ان سه۷ لعالجة ارتفاع الضغط الشرياني وخناق الصدرء قد أصبعح 
مصاباً بإامساكا مزمناً. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر مناسبة كملينة 
x Aluminun Hydroxide (A)‏ 
Diphenoxylate (B)‏ 
Magnesium Hydroxide (C)‏ 
Metoclopramide (D)‏ 
Mineral oil (E)‏ 

3. ابن خالتك يخطط لرحلة لمدة 3 أسابيع عبر البحار وسألك عما يتعلق بإسهال المسافرين. فالدواء المناسب 


للاسهال غير الإنتاني هو: 
Aluminum Hydroxide (A)‏ 
Diphenxylate ((B)‏ 
Magnesium hydroxide (C)‏ 
Metoclopramide (D)‏ 
Mineral oil (E)‏ 
4. آي من الأدوية التالية أو المجموعات الدوائية لا تفيد في الوقاية من الغثيان والإقياء المحرض بالعلاج 
الكيميائي للسرطان؟ 
Dexamethasone (A)‏ 
Dronabinol (B)‏ 
Ketanserin (C)‏ 
Ondansetron (D)‏ 
Phenothiazines (E)‏ 
5. حضر مريض بمتلازمة زولينجر آليسون الناجمة عن ورم معدي. لديه قرحتين نازفتين مع إسهال. الدواء 
الذي بثبط بشكل غير عكوس مضخة عئ۾ H/۸1۴‏ في الخلايا الجدأرية المعدية هو: 
Cimetidine (A)‏ 
Cisapride (B)‏ 
Glycopyrollate (C)‏ 
Omeprazole (D)‏ 
Ondansetron (E)‏ 
6. الدواء الذي يترافق بمتلازمة تطاول مسافة 0 واضحلراب نظم قلبية هو: 
Aluminum hydroxide (A}‏ 
Cisapride (B)‏ 
Granisetron (C)‏ 
Lopramide (PD)‏ 
Metronidazale (E)‏ 
2 في طريقك إلى الامتحان بدأت تعاني من شعور الإاصابة بهجمة إسهال وشيكة الحدوث. إذا توقفت أمام 
مخزن الدواء» تستطيع شراء دواء مضاد للاسهال بدون وصفة طبية حتی لو کان ينتمي کی الأفيونات القوية 
المسكنة الميبريدين: 
Aluminum Hydroxide (A)‏ 
Diphenoxylate (B)‏ 
Loperamide (C)‏ 
Magnesium Hydroxide (D)‏ 
Metodopramide (E)‏ 
8. أحد هذه المضادات الحيوية غير مناسب للاستعمال كمعالجة عن طريق القرحة الهضمية الناكسة المترافقة 
بالهیلکوباکتر بیللوري: 
Amoxicillin (A)‏ 
Clarithromycin (B)‏ 
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Metronidazole (C) 
Tetracycline (D} 
Vancomycin (E) 


قعطى مريضة معالجة كيّميائية لعالجة انتقالات كارسننوما: هددت المريضة بأن توقف المعالجة كونها 


أصيبت بإقياء وخثيان حاد. ي من الأدوية التالية من غير المحتعل أن تقي من ألغثيان والإقياء اللحرض 
بالمعالجة الكيمياثية؟ 
Dexamethasone (A)‏ 

Dronabino!i (B4 


Levodopa (©) | 


Ondansetron 
Prochlorperazine (E) 


توجيهات: تالف الأسئلة التصالبية التالية من قائمة من الاحتمالات بالمديد ذات اتعبارات المرقمة. اختر احتمالا واحداً 


لكل عبارة تكون أقرب ما يمكن لها. يمكن اختيار الحوأب الوأحد رة وأحدة أو أكثر أو عدم اختياره على الإطلاق. 


الأحوبة: 
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Aiuminum Hydroxide {A} 
Castor oil (B) 
Cimetidine (C) 

Diphenoxylate (D) 
Loperamide (E) 
Magnesium Hydroxide (F) 
Metoclopramide (G) 
Mineral oil (H) 
Omeprazole (1) 
Pancrelipase (J) 
Ondansetron (K) 
Sucralfate {L) 


. ملين مزلق؛ لبس مؤثر جداً في حال غباب المقوية المعوية أو نقصهانها الشديد. 
من ألمفضل معالجة الإسهال الداهنى باستعماله. 
e‏ 
. جزثي صغير يتبلمر في الحمض المعدي ويشكل غلاف لسري القرحة؛ ينجم عنه شفاء سريع وإنقاص للعلامات. 


. من الآدوية المدونة. قط يعتبر الميتوكلوراميد العامل المحرض للجركيةء متل زيادتة الحركية الذفمية البدئية 


في السبيل الهضمي. الجواب (0). 


. الملين الذي ينبه بشكل خفيف الآنبوب ألهضمي سوف يكون أكثر مناسبة لمريض يتتاول مرخي للمضلات 


الملساء متل القيراباميل. هيدروكسيد المغفتزيوم؛ هن خلال حفظه الساء في الأمعاء» يزيد من تشكل الكتلة 
البرازبة وينبه تقلصات متزايدة. الحواب (©). 


. يبشكل أل ae‏ ر0×x‏ مام وعأiصة٣ممه!‏ الدواأءأن التقئيديأن معأانجة إسهال المسافرين. ويجب وصغ 


ا ate‏ اDiphenoxy‏ بوصفة طبية في اذ ۰105۸ ینکن ببق أرخص ثمتاً عن ا #لنصة٣ءم10.‏ الجواب (8). 


Keene .‏ مو مثبط لمستقبلات 58١١‏ (فصل 16) ولا بمتلك فمل مضاد للاقباء. وجميع الأدوية المتبقية 


المدونة تفيد ني الوخاية من الفثيان والإقياء المحدث بالمعالجة أنكيميائية. الجوأب (©). 


. بط ال مافعةإم08 وعناصر أخرى من مجموعة "#ا0عهإ۴" بشكل غير عكوس مضخة البروتون. الجواب (0). 
. يسبب ال فنإمهوز) تطاول ملحوظ في كمون فعل العضلة القلبية وتطاول مسافة 0 إذا أعطي مع دواءأ 


أخر يثبط استقلابه (مثل الأريثروميسين, كيتوكونازول). الحواب (8). 


. يعتبر هيدروكسيد الألمنيوم محداً للإامساك ولكن لا يرتبط مم الميبريدين؛ يعتبر هيدروكسيد المغنزيوم ملين 


قوي. 'لدوائيين المضادين للاسهال الئذین يرتبطان ترگیبياً بالإاغیوئات .loperamide; Diphenoxyiatê Ji la‏ 
بتوفر إل #فنص 2٣٠ء٠1‏ للاعطاء دوز وصفة طبية .)9۲٥(‏ بينما بعتبر أل ١31[¥×۳0؟۵م0(1‏ مزيج من قلويدات 
الأتروبين» ويحتاج هذا الدواء (Lomotil)‏ إلى وصفة طبية. الجواب (©). 


. يعبر الميترونيدازول (بالمشاركة مو التتراسيكلين والبزموت) أحد أثظمة العلاج بالصادات المستمملة أحياناً 


لاستئصال الملويات بيلوري. تشارك الصادات مع مثبطات مضخة البروتون وحاصرات د8. إن الأموكسسلين 
والكلازتيزوميشين أيضناً شاثعى الاستعمال لهذا القرضن. 
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~~ 


3 يستعمل ال ۷4۸00۳۷٥١‏ ويجب الاحتفاظط به لتدبیر الآخماج التاجمة عن المكورات العنقودية المقاومة مع 
اميتاسيلين حيث يعتبر الدواء النوعي. الجواب (8). 


9. تمتلك مضادات الیستامین. 01ہabi«‏ 50ء الستروتيدات القشرية السكريةء الميتوكلوبراميد أفعالاً مضاداً 


لالإقياء لذلك فهي تفيدفي تدبير الأقياءات المحدث بأدوية السرطان. قد يسبب ١ع٥ 1٠۷٥۵‏ غثياناً بسبب 
تحوله إلى دوبامين؛ حيث يحرض مستبقلات الدوبامين في مركز الإقياء. الجواب (©). 
0. الزيت المعدني يعتبر مزلق. ليس مخرشاً أو مشكلاً للكتلة البرازية. ربما يساء استعمال الزيت المعدني 
والملينات الأخرى من قبل الأشخاص المصابين باضطراب تتاول الطعام. الجواب (8). 
1. ينجم الإسهال الدهي عن نقص امتصاص الدسم الناجم عن عدم كفاية إفراز الليباز النبكرياسية. الجواب () 
12. إن ال S1۴4‏ مركب صغير الجزئية يتبلمر في الحمض المعدي ويشكل معطف واقٍ قوق سرير القرحة. 
الجواب (). 


أجوبة المهارة الحفظية: مقلدات ومعاكسات 5۴#]۲ 
(اتظرالفصل 16 و30) 


| تعتبر مقلدات السيتروتونين الاصطفائية ( 5٨1٠‏ هى الأشيع استعمالاً بين مقلندات السيروتونين مشنل 
sumatriptan J|‏ ومجموعتها (فصل 16) تستعمل هذه الأدوية في معالجة ‏ الشقيقة إن قلويدات الأرغوت هي 
مقلدات جزئية للعديد من مستقبلات 5-811 وتستعمل في الشقيقة وحالات أخرى. إن العديد من مضادات 
الكابة تعتبر: مثبطة للضخة عود التقاط السيروتوني في الأعصاب. (الفصل 30): قشمل مضادات السيروتونين 


کلا من حاصرات :5-87 مثل اذ «ااe‌م‌هاء×‏ (أیضا حاصرة لفا) ‏ السييروهبتادين (أيضاً حاأصرة :ا#) 
وفینوکسي بنزامين (ايضاً حاصرة ذ »). إن ال ماع#و«هاء) غير متؤفر في ال 84لا ولكته يستعمل لمعالجة 
ارتفاع الضغط الشرياتي في بعض الدول يستعمل السيبروهبتادين لمعالجة الحكة في بعض حالات أورام 
الكارسينوئيد. يستعمل الفينوكسي بنزامين في ورم الكارسينوئيد إضافة للقيوكوموستيوما: تحصر مستقبلات 
:81 بواسەلة ا 7 ومجموعته: تعتبر هذه الأدوية ذات فائدة كبيرة في الؤقاية. من الغثيان والإقياء 
المحدث بالمعالجة الكيمائية للأورام أو ما بعد العمل الجراحي 


61 التداظات الدوائية 


الأهداف 


یجب ان تکون قادرا علی: 

٠‏ وصف الآليات الحراثكية الدواثية الأساسية للتداخلات الدواثية. 

* وصف كيف يمكن للتاثيرات الفارماكودينمائية لختلف الأدوية الموصوفة معا (بنقس الزمن) أن تؤدي إلى 
تأثيرات إضافية. تساندية أو تعاكسية. 

ء حدد التداخلات الدواثية التي تحدث بشكل شاتع في الممارسة العامة. 


التداغلات الصيائة/531 


تعلم نتعاريف التالية: 
جنول 1-61: قعاریف. 
1 التحريفضف 
تداخل دوائى على منستوى | تبدل فن الحرائك الفارماكولوجية لأخد الآدوية نتيجة تداخله ضع دواء آخر مغل دواء 
الحرائك القارماكولوجية ش لأنزيمات الكبدية 
تداخل دوآئی على مستوى | تبدل فى التأثيرات (الدوائيع لأحد الأدوية نتيجة تداخله مع دواء مئل زيادة التأثير 
التأثيرات الفارموكودينمائية الذواتى عندما يكون النواثين يمتلكان تأذيرات متشابهة 
زيادة التاثير (الإضافى) إن التأثير الناجم عن استعمال الدوائين معا يساوي لجموع الاستجابات لكل دواء 
یعطی بمفرده 
تعاگنی دواقن إن التأكير الناجم عن استقمال الدوائين معاً اقل من مجموع الاستجابات الناجمة عن 
کل دواء علی حدۍ 
تساند دوائی التآثيرات الناجمة عن استعمال الدوائين معاً أكبر من مجموع الاستجابات الاجمة 


عن کل دواء على حدی 


يحدث التداخل الدوائي عندما يعدل أحد الأدوية تأثيرات الدواء الآخر في الجسم. عادة هذه التأثيرات كمية 
مثال زيادة أو نتقصان حجم الاستجابة المتوقعة. قد ينجم عن التداخلات الدوائية تبدلات في الحرائك الفارماكولوجية آو 
التأثيرات الفارماكودينمائية أو الاين معاً. إن التداخل الدوائي الذي بتم عادة في الزجاج (مثال ترسبات أو تبدلات التي 
تحدث نتيجة مزج المحاليل المعدة لإعطاء الوريدي) يصنف عاد ةكقافس دوائ يأو تعاكس وليس تداخل دوائي. 


على الرغم من إثبات وجود المئات من التداخلات الدوائية. لكنه فق هناك بعض هذه التداخلات هام من 


الناحية السريرية ويشكل مضاد استطباب للاستممال بنفس الزمن أو ريما يتطلب ذلك تعديل الجرعة. بعض هذه 
التداخلات مدونه في الجدول 2-61. إن المرضى الذين يتاولون العديد من الأدوية لديم زيادة احتمال حدوث 
تداخلات دوائية هامة. أيضاً يزداد احتمال حدوث التداخلات الدوائية عند المسنين من المرضى وذلك بسبب 
التبدلات ال نبطة بالعمر والتي تطال التصفية وكذلك كونهم يتناولون العديد من الأدوية. 


التداخل على مستوى الحرائكت الفارما ركولوحية: 


4. التداخل الدوائي على مستوى الامتصاص: ربما يتأثر الامتصاص الهضمي بالعوامل التي تقوم بربط 


الأدوية (الراتنجيات. مضادات الحموضة» الأطعمة الحاوية على الكالسيوم). وكذلك بعوامل تزيد أو تنقص 
من حركية الأنبوب الهضمي (متل الميتوكلوبراميد ومضادات الموسكارين على التوالي) والأآدوية التي تبدل من 
نواقل بيتا . غليكوبروتين الموجود غي جدار الأمعاء. إن المشاكل الناجمة عن بطء الإفراغ المعدي ريما تكون 
غير متوقعة بسبب التأثيرات المضادة نلموسكارين لبعض العوامل والتي غالباً ما تكون تأثيرات غبر مرغوبة 
للدواء. يؤدي تزامن تتاول مضادات الحعوضة مح أدوية آخرى (مثل الديجوكسين والكيتوكونازول 
والكينيولونات والتتراسكلينات) إلى بطء امتصاص هذه الأدوية. على عكس ذلك فإن الاريثيروميسن يزيد 
من الجاهزية الحيوية للدبجوكسين عند بعض المرضى والذين قد يكون ناجماً عن تثبيط القلورا المعوية التي 
تعمل على تقويض الديجوكسين. إن المركبات الموجودة فقي عصر الكريفون و بعض الأدوية تبط ناقل الأدوية 
1 rمoاع-‏ في الظهارة المعوية وتزيد امتصاص الادوية التي لا تحتاج لهذا الناقل. هذه العواأمل ريما 
تحرض السيتوكروم C۲۴344‏ في جدار الأمعاء. قد يبط الامتصاص أيضاً في مواقع الحقن تحت الجلد 
عند مشاركة الأدوية مع مقبضات وعائية (مثل المخدرات الموضعية والإيبي نفرين) . وكذلك قإن المثبطات 
القلبية تنقص من الصبيب الدموي النسيجي (مشل حاصرات بيتا). 


8. التداخل الدوائي على مستوى اتتوزع والانتشار: فد يتبدل توزع الدواء عند مشاركته مع أدوية آخرى 


تنافقسه على مواقح الارتباط ببروتينات البلاسما. مثال السلفامبدات المضادة للجراثيم تستطیغ إزاحة 
الميتوتركزات» الفينتوئين. السلفونيل بوريان والوارفارين عن مواقع ارتباطهم مع الالبومين. إنه من الصعوبة إثبات 
العديد من التداخلات الدوائية الهامة سردريأ من هذا النوخ؛ وييدو آنها تمتمد على التوقع أكثر منه كقاعدة. إن 
قدرة الكينيدين على ر فح مستيات الديجوكسين الدموية تنجم أصلاً عن إزاحته من مواقع ارتباطاته النسيجية 
و من :ا لحتل أن خخا بجا نقص تصفية الديجوكسين. يمكن أن يحدث تبدل في توزع الدواء عندما يبدل 
الدواء من حجم القطاع الفبزيائي حيت يتوزع الدواء الآخر, مثال ذلك المدرأت التي تقص ماء الجسم قد تزيد 

من المستويات البلاسمية للامينوغليكوزيدات والليتيوع وتهىء لحدوث السمية الدوائية. 
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حول :ديون يعض ااتداحاات الدوائية الهامة. 


1 التعليق (الشرح) 


ألدواء أو المجموعة 1 الانوية اختأثرة 


التومات نلرية, ااسكتات الإضونية, مضادات 
الكابة لاثية انحاةة, مضادات الهستامين 


زيادة تثبيط الجملة العصبية المركزيةء تركين, 
هزع؛ زيادة خطورة الحوادث 
٣‏ ر تعرز من السمية الأذنية 
رات ان یی وا | | اقص الامتصاص الهضمى, نتيجة تفاعلها مع 
5 یتوکانازول. ت قتراسکلین : 


Barbiturates‏ | مرکبات الآزول. حاصرات ا تزيد مسن تصبفية N‏ نتبجة تحريضها 
ا سال الأنزيمات الكبدية وريما تؤدى لنقص تأثيرها 
والکندیسن» سترویدات. الورضارين 7 


E 1 | 


phenobarbital 


Bile acid =bındıng 


تنقد. امتصاص ألأدوية المتأثرة 
Tesins‏ .من صن دود 


e a 1‏ دیجیتال 


دۆكقنی يلان استروحن » شالوبیريدول __, | ينقص تآئيرها نتيجة تحريض الاستقلاب 


| بتزودبازيتنيات: ليدوكائين. طينوتوئين | تزدد تأثيرها نتيجة تثبيط الاستقلاب الكبدى 


Cemetidine 


Dısulfiram: 


Metronidazo!‏ يد من تأثير السكر المعوق (ثقل الراس) 


ا وذلك 


ألدهيد وجیناز 


IPE‏ أ ã‏ خطررة الاتسمله نتجية تشثبيط استقلاب هذه 


الأدوية 
Ketoconazoll‏ تيوفيئلسنء سيزابرايدء سيكلوسبورين | خطورة الانسمام نتيجنة تثبيط استقلاب هنذه 
ومجموعات الأزول الأدوية 


وک سیتین. لوغاستاتىن: أومیسنذرازول 


الآخرى 


1 الأطعمة 0 الحاوية على انتبرأمين نوب ارتفاع الضغط الشریانى 
مضادات الالتهاب مضادات التخثر تزيد الميل للنزف بسبب نقص تراص الصفيحات 
ا E‏ 


مثيطات آنزيم التعحرل [۸2۴) تنقص الفعالية المضادة لارتقاع الضغفط 


الشريانى 


عدرات العروة والتيازيدات 


Phenytoin 


أ 


ستروئیدات فیراباہیل 


Quinıdine‏ کن کح أ يزيد مستويات الديحوكسين نتيجة نقص 
| __ تضفية. والإزاحة أيضا تلفب دوراً 
Rifampin‏ 1 


تنقص فعالية الأدوبة الشاركة نتيجة تخريض 
السيتوكروم ۲450 الكبدية. 

i 

| تزيد امن تاثيراتها السمية مخاظية المعدة تزيد 

المبون للنزف 

| نتقص التصفية مما يزيد سمية الميتوتركزات 

تنقص التاثيرات المدرة لحمض البول 


التدأخلات الضوائية/533 


تانع الحدوث 2-61: بعضى التداخلات الدواثية الهامة: 


اتدواء اوالمجموعة الأدوية المتاثرة التعليق أو الشرح 
الدوائية 


مثبطات عند النقاط | مثبطات. 140 الميبريدين مضاذات الكآبة متلازمة السيروتونين: ارتفاع ضغط شريائي. 


السيروتونين قلاثية الحئقة تنرع قلب. صلابة عضلية فرط حرارة. 
(SSRD alibi‏ اختلاجات 
چ الديجيتال تزيد خطورة الانسمام الديجيتنالى كون 
3 التازندات معض مخازن البوتا 
الليثيوم تزيد مستويات الليتيوم البلاسمى نتيجة نقص 
مأء:الجسه الك 
Warfarin‏ التقيديتن, ارثيروميسن ن لوفامنتاتين | تزداد الفعالية المضادة للتخثر عن طزيق تثبيط 
تیرونیدازول ES‏ استقلاب الورقارين 


ات بنا 


ترود تزداد فعالية الوارضارين المضانة للتخثر بآلية 
نین دیرو کنن تعتمد على التاثيرات القارماكودينائية 


ية الأسبرين .۸8410S‏ 
الباربيتيوزات» كارباازين فينيتوثين. | تقص تاثيراتها الضادة للتخثر نتيجة زيادة 


ریفامبین تصفيتها الؤرفارين عن طريق حث أنزيمات 
الكبدية 450 


. التداخل على مستوى التصفية الاستقلابية: تعتبر هذه التداخلات ذات آهمية سردرية مثبتة وإن استقلاب 
العديد من الأدوية يمكن أن تزداد بأدوية أو عوامل أخرى التي قد تسبب حث الأنزيمأت الكبدية 
الاستقلابيةء خاصة منها السيتوكروم ۴450. قد يحدث حث الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن الاستقلاب 
بالاستعمل المزمن للباربيتيورات والكاربامازبين والايتانول والفينتوئين أو الريفامبين. وعلى العكس من 
ذلك قد ينقص استقلاب بعض الأدوية لدى مشاركتها مع أدوية أخرى نتيجة تثبيطها الأنزيمات الكبدية 
المسؤولة عن استقلاب الدواء. من الأدوية التي تثبط الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الأدوية 
السمتیدین؛ دیسلفیرام» ارثیرومیسین» کتیوکونازول؛ بروبوکسیفین» كينيدين والسلفاميدات. إن نموذج 
الأنزيمي 0۲۲344 هو الستيوكروم ۴450 المسيطرة في كبد الإنسان وهو حساس للتأثيرات المثبطة المذكورة. 

إن الأدوية التي تنقص من الصبيب الدموي للكبد مثل البويرانولون ريما أيضاً ققص تصفية الأدوية الأخرى 
المستهلبة قي الكبد. خاصة تلك المواد ذات التصفية الكبدية المحددة بالجريان مئل المورفين والفيراباميل. 

هناك شكل آخر من التداخل مبني على التصفية الاستقلابية ينجم عن قدرة بعض الأدوية على زيادة 
مخازن المواد الداخلية من خلال تثبيط استقلابها. وقد تحرر هذه المواد الداخلية بواسطة تأثير أدوية 
خارجية المنشاً فتؤدي للأفعال غير متوقعة. إن تفاعل مثبت من هذا النوع هو حساسية المرضى الذين 
يتناولون مثبطات 40 للآدوية المقلدة للودي مباشرة التأثير (أمفيتامين» فنيل بروبانولامين. الخ). قد 
يعاني مثل هؤلاء المرضى من تفاعلات ارتفاع ضغط شرياني نتيجة نقاون جرعات عادية من أدوية الزكام 
ومضادات الاحتقان ومثبطات الشهية. 


2. التداخل على مستوى الإطراح البوني: إن إطراح الأدوية من الكلية قد يتبدل نتيجة مشاركتها مع أدوية تنقص من 
حبيب الدم الكلوي (مثل حاصرات بيتا) أو تثبيط آليات النقل البولي (متل تأتير الأسبرين على إفراز حمض البول 
قي القسم الثاني الشدفي من الأنبوب القريب). الأدوية التي تبدل ف ۸ البول ريما تبدل من حالة التشرد للآدوية 
ذات الأسس الضعيفة آو الحموض الضعيفة مما بؤدي إلى تبدل قي عود الامتصاص الأنبوبي. 


التداخل على مستوى التأثيرات الفا ركولوحية: 

4. تداخل دوائي يؤدي لتأثيرات و أفعال متعاكسة: التعاكس هو نوع بسيط من التداخل الدوائي الذي يمكن 
التنبؤ به. عثال على ذلك يتم معاكسة التأثيرات الموسعة للقصبات التانية لاستعمال منبهات . بيتا -2 (82) 
بإعطاء مثبطات كولين استراز التي تؤثر من خلال الأستيل كولين (المستقبلات الموسكارينية). إن التعاكس 
الذي يتم بواسطة آدوية مختلطة مشابهة . معاكسة (البنتازوسين) أو مشابه جزئي (البندلول) ليس من 
السهولة التنباً به ولكن يجب توقعه عند تستعمل عذه الأدوية مع مقلدات صرفة. ثي بعض الحالات لا يتم 
التعاكس الدوائي على عستوى المستقبلات. مثال ذتك» مضادات الالتهاب غير السيتروئيدية )N54105(‏ قد 
تنقص من تاثيرات مثبضات أنزيم التحول الخافضة للضفط الشرياني من خلال إتقاصها لإطراح الصوديوم 
في البول. 
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جدول 3-61:يبنى التداخلات ما بين بعض الأعشاب الطبية المختارة مع الأدوية الأخرى. 
اسم النبات الطب نتيجة التداخل 


SE BD e 
نزف‎ 


Garlic, ginkgo‏ مضادأت التخثر ومضادات الصفيحات __| تزيد من خطورة النزف 


E E a | 


تزيد من التركين 
و | اوترون خاحنات الخ 
| موانع حمل فموية. دیجوکسن __| تزید من استقلاب الدواء. تقس اليه 
| مضادات الكابة ٠______‏ | تزيد تاثيرمضادات الكابة 


8. تداخل يؤدي إلى زيادة التأثيرات الدوائية: يوصف هذا النوع من التداخل بأنه عبارة عن المجموع الجبري 
لتأثير الدوائين معاً. قد لا يعمل الدواءان على نفس المستقبلات حت تنتج هذه التأثيرات. إن مشاركة 
مضادات الأكتقاب تلاثية الحلقة مع الديفينهيدرامين أو البروميتازين ثلاثية الحلقة إن مشاركة مضادات 
الاكتثاب ثلاثية الحلقة مع الديفنهيدرامين أو البروميتازين قد يسبب فرط في التأثيرات الشبيهة بالأتروبين 
لأن جميع هذه الأدوية تمتلك تأثيرات حاصرة للمستقبلات الموسكارينية. ريما تزيد مضادات الاكتثاب تلاثية 
الحلقة من الاستجابة لقلدات الودي من خلال التداخلات على مستوى النواقل الأمينية. 

إن إحدى التداخلات الهامة تلك التي تزيد من تثبيط الجملة العصبية المركزية (0۸8) نتيجة مشاركة 
المركنات والمنومات والأفيونات مع بعضها أو تترافق مع تتاول كمية كبيرة من الإيتانول. يعتقد في مثل هذه 
الحالات أن المستقبلات التعددة قي الدماغ قد ساهمت في ذلك بشكل مشابه؛ المريض المصاب بارتفاع توتر 
شریاني معتدل أو شدید ووضع على دوأ» وأحد تكون لديه خطورة هبوط شدید في الضغط الشرياني إذا 
أضيف له دواء آخر يعمل بآلية مختلفة وبجرعة عاليةء ويشكل هذا التدأخل الأساس في معالجة الضغط 
الشرياني (العناية المتدرجة) حيث يبدأ باستعمال جرعات فليلة وأقل سمية. يمكن أن تؤدي زيادة التأثير 
الدوائي للأدوية المضادة للتخثر إلى اختلاطات نزفية. فضي .حالة اذ «ذ٣١۲۴ة»‏ تظهر خطورة الإصابة بالنزف 
لدى مشاركته مع الأسبرين (عن طريق تأثيره الملضاد نلصفيحات)؛ ومع الكينيدين (يزيد من نقص طليعة 
الترومبين بالدم). ومع حالات الخثرة (عن طريق تفعيل البلاسمينوجين. ومع هرمونات الدرق (عن طريق 
تقويض عامل التخثر). 

هناك نوع من التداخل يسبب تفاقم التأثيرات الدواثية وتقويتها وهو أقل شيوعاً من التعماكس الدوائي 
ومن التداخلات التي تؤدي لزيادة بسيطة في التآثير الدوائي كما هو موصوف أعلاه. إن تفاقم التاثيرات 
الدوائية أو ما يدعى التساند الدوائي ينجم عنه تأثيرات أكبر من مجموع تأثيرات الأدوية عندما تستعمل 
بمفردهاء المثال المفضل لهذه الحالة هو التساند العلاجي لبعض المشاركات للصادات الحبوية مقل 
السلفاميدات مع متبطات دیهیدروفوليك اسید ریدکتاز )0۲٩۴41(‏ مشل ألتري ميتوبريم. يقال بأن هناك تقوية 
من التآثیر الدوائی (۸ e410‏ ه٥)‏ عندما يزداد تأثير أحد الأدوية لدى مشاركته مع دواء آخر لا يمتلك ذلك 
التأثير. وأفضل مثال على ذلك على هذا النوخ من التداخل هو التداخل العلاجي لثبطات البيتالاكتاماز مثل 
الكلافونيك أسيد مع البنسلينات الحساسة لأنزيم اللاكتاماز. 


تداخلات الأعشاب الطبية مع الأدوية الأخرى 
بسب الازدياد الهام في استعمال الأعشاب الطبية. فقد أبتت التقارير وجود تداخلات دوائية كثيرة ما بين هذه 
العوامل والأدوية النقية. إن بعض التداخلات المؤكسدة أو المشتبه بها مدونه في الجدول 3-61. 

الأسئلة: 

توجيهات: إن كلا من العبارات المرقمة أو غير التامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة اختر حرفا أحدا. 


والعبارة المتممة الأفضل في كل حالة. 
1. أي من الآدوية التالية تزيد من تركيز الديجوكسين البلاسمي بآلية الحرائك الفارماكولوجيةة 


التداخلات الدوائية/535 


سس 


(4) الکابتوبریل 
(8) هیدروکلورتیازید 
)٤(‏ اللیدوکانین 
(0) الكينيدين 

(8) سلقاسالازین 


عريض عمره 55 عاماً يتناول أدوية عدة لحالة مرضية آخرى وقد بدء بإعطاء المدرات نعاجة قضور القلب 


الخفيف» تعرف المدرات بأنها تققص من إطراح 
Diazepam (A)‏ 

Fluoxetin (B) 

imipramine (C) 

Lithium (D) 

Potassium (E) 


. مريض مصاب بارتفاع ضغفط شرياني يستعمل النيفيدبين لفترة من الزمن من دون تأثيرات جانبية. إذا بدأ 


يعاني من تفاقم سريع للتأثير الخافض للضغط الشرياني. فقد يكون ذلك ناجم عن: 
(4) استعمال مضادات الحموضة بنفس آألوقت 

(8) الأطعمة الحاوية على التيرامين 

(€) عصیرالکریفون 

(0) تحريض الاستقلاب الكبدي 

(8) مضادات الاحتقان التي تباع دون وصعفة )0۲٥(‏ 


. أى من العوامل التالية أقل احتمالاً أن تعزز التأثير المضاد للتخثر للورفارين 52۲۹٣1"‏ 


Aspirin (A) 
Cholestyramine (B) 
Cimetidine (C) 
Quinidine (D) 
Thyroxine (E) 


. يجب أن يحذر المريض بعدم تنأول المشروبات الكحولية مع الأدوية التالية ما عدا 


Cefixime (A) 
Chloral hydrate {B) 
Chlorpropamide (C) 

Giipizide (D) 
Metronidazole {E} 


. مريض يعاني من الاكتشاب ويعالج بالايميبرامين. إذا استممال الديفينهيدرامين لمعالجة التهاب الأنف 


التحسسي» فإن التداخل من المحتمل بأن يحدث نتيجة 

imipramine J| pîlaiwl Diphenhydramîne Jİ طıis‎ (A) 

(8) كلا الدواتين يحصر عود التقاط النورايبنفرين المتحرر من النهايات العصبية الودية. 
Diphenhydramine J ial Imipramine J dis (C}‏ 

(2) كلا الدوائين بحصر مستقبلات الموسكارين 

(8) تتنافس الأدوية مع بعضها على مستوى الإطراح 


. إذا أعطي ا henen‏ ريض يتناول أل #أاە×0ا؟ فالنتيجة الآكشر احتمالاً تكون 


(4) معاكسة التأثير المضناد للاكتثاب للا e18‏ ×0نا؟ 
(8) نقص التركيز البلاسمي fluoxetine J‏ 

(©) نوب ارتفاع ضغط شرياني 

(۵) تعوظ مستمر 

(8) إثارة» صلابة عضليةء فرط حرأرةء واختلأجأت. 


. وصح مريض على السيكلوسبورين بعد عملية زرع أعضاء. أي من الأدوية آقل احتما بأن تشبب تفاقم 


السمية الكلوية للسيكولوسبورين؟ 

Diltiazem (B) Carbamazepine (A) 
Ketoconazole (D) Gentamycin (C) 
Verapamil (E) 


. أى من الصادات التالية تعتبرحائثة قوية نلأنزيمات الاستقلابية الدواثية الكبدية؟ 


ciprofioxacir (4) 
cyclosporine (B) 
Erythromycin (C} 
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Rifampin (D)‏ 
Tetracyline (E)‏ 
10. یمکن أن تعاكس (تتتناقص) التأثيرات الخافضة للضغط الشرياني للكابتوبريل بواسطة 
(4) حاصرات مستقبلات الأنجيوتانسين 1[ 
(8) مدرات العروة 
)©( مضادات الالتهأب غير السيتروئيدية 
(0) خافضات سكر الدم من السلفونيل يوريا 
(8) التیازیدات 
1. أي من الأدوية التالية لا تملك تأثيرات على البروترومبين ولكنها تزيد من احتمال النزف عند مرضى 


المعالجين بالوارفارين؟ 
Carbamazepine (A)‏ 
Chıolestyramine (B)‏ 
Naproxen (C)‏ 
Rifampin (D)‏ 
Vitamin K (E)‏ 
2. آي من الأدوية التالية قد تسبب انسمام دموي حاد عند مريض يعالج مسبعاً بال 0٣٠۸6‏ اتام2؟ 
Allopurinol (4A)‏ 
Cholestyramine (B)‏ 
Digoxin (C)‏ 
Lithium (D)‏ 
Theophylline (E)‏ 


توجیهات (العبارات 15-13): تالف القسم التالي من قائمة من الاختبارا أت تتبع بعدة عبارات مرقمة. اختر واحد فقط من 


الخيارات لكل عبارة مرقمة بحيث يكون آقرب ما یکون له. کل جوأب يمكن اختياره مرة أو أكثر من مرة آو لا يتم اختياره. 
Allopurinol (A)‏ 
Garbamazepine (B)‏ 
cholestyramine (C)‏ 
Gimetidine (D)‏ 
Gisapride (E)‏ 
Cyclosporine (F)‏ 
Digoxin (6)‏ 
Ertbromycin (H)‏ 
Ethinylestradiol (I )‏ 
Tbuprofen (J)‏ 
Lithium (K)‏ 
Phenelzine (L)‏ 
Rifampin (M)‏ 
Tetracycline (N)‏ 
Theophylline (O)‏ 


3. تعبر وجبة الطعام ذات المحتويات العألية من الأطعمة المخمرة خطليرة على الشخص الذي يتناول هذا 


الدواء. 
4. يستطيع هذا الدواء حصراً أقنية البوتاسيوم في أغشية الخلية القلبيةء لذا فإن تثبيط استقلابه يؤدى 
اضطراب نظم قلبی. 


15. يعزز هذا الدواء من سمية الميتوتركزات وذلك كونه ينقص من التصفية الكلوية. 


الأجوبة: 

1. کلا من الكينيدين والمدرات التيازيدية يمكن أن يعزز من الانسمام بالديجيتال. يعود تأثير الكينيدين إلى آلية 
حركية دوائية خاصة بتثبيط تصفية الديجوكسين. يزداد تركيز الديجوكسين البلاسمي عندما يضاف 
الكينيدين تفجم آلية الانسمام بالديجيتال التالية لإعطاء التيازيدات عن آلية فارماكودينمائية وذلك كون 
المدرات تنقص من بوتاسيوم خارج الخلية. السلفاسالازين ينقص المستويات البلاسمية للديجوكسين عن 
طریق تداخله على مستوی الامتصاص الهضمي. الجواب (0©. 

2. تتقص التيازیدات تصفية الليثيوم بحوالي £25 بينما لا تنقص تصفية العوامل الأخرى المذكورة عدا 
البوتاسيوم. حیث تزداد تصفیته. الجواب (0). 
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التكاخةت الكواتية/537 


د 


يمكن للمركبأت أموجودة في عضمیر الکریدون عل انار ينين تiتııaFiğê û 6',7- dihyûroxybergamotii,‏ 
تزيد من تسبة ومدى الجاهزية أتحيوية اأمددف من حاصرات أفية الكالسيوم الديهيدروبيريدين. والتي 
تشمل ۴٣p1افہا۴ Nid pi«8.‏ . قد یکون هذا التد!۔خل ناجہ تقبیف استقلاب الديهيدرربيريدين في جدار 
الأمعاء بالسيتوكروم ۶344© أو تتبيدل البيتاغللىبروتين ألنأقل في تعس الموقع. الجواب (©€). 


0 یتداخل الكولسترامين نعل مسنتویۍ قأرماگودينآتية: پزداد لقاثير تماد التخثر عن مشأركة الوارفارين مع 


السيمتدين أو الكينيدين وذلك ناتج عن تثبيط أستة لاب الهارغارين. الجواب (8). 


. تسبب ققط بعض أنواع السفالوسورینآت زع (2207€ 2092 mox, csfe:e2,‏ تفاعلات شبيهة 


بالدیسیلفیرام مح الإيتأنول. يڻ مرگيانت التسنةوتيل يزيا المقكملة بائتسف انڌاني خن الدأء السثري رما تحدث 
هذا التفاعل. والأيتانول قد بفزز تأثيرأتها ألخافضة لسكر الدم»؛ خاضة مرضى الصيام. الجواب .)A)‏ 


. يعتبر هذا مثال جيد عن زيادة التأشر الدوائي الئأجم عن التدأخل نتيجة مشقاركة دوائين يعملان نفس 


المستقبلات. إن غالبية مضادات الكآبة تلاثية الحنقة, انشينوتيازينن ومضادات الهستاأمين القديمة (المتوقرة 
بدون وصفة طبية) تعتبر حاصنرة للمستقبلات الموسكارينية. إن الاستعمال المتواقت لأي اين صن هذه 
العوامل سوف يترافق بازدياد !لتأئيرأت الجانبية الشبيهة بالأتروبين. 


. يسمى التداخل الدوائي ما بين مقبحطلات 440 الستعمل قي الكآبة والأدوية المثبطة النوعية لعود النقاط 


السيروتونين )85R14(‏ بمتلازمة السيروتونين. قي حألة أل عام و ع«ناع×ه[آة: يسبب هذا التداخل 
نتاثج عينية. يتركز التداخل السلاجي على ضبط فرط الحرارة و الاختلأجات. الجواب (۴). 
إن الاستعمال المتواقت للأدوية السامة لنكلية إمثل الأمنيوغليكرزيادات: أمفوترسين 8 فنكوميسين) مع 
السيكلوسبورين يعزز سمية الكلية. يثبط كاذ مسن الديلتيازم» والكيتوكون ازول والغيراب اميل استقلاب 
السيكلوسبورين وبانتالي يعزز تأثيرأته السمية مأ لم ققص جرعته. أنكاريأمازين يحث الستيوكروم ۲450 
وينقص من التأثيرات العلاجية والسمية تلدواء المثبط للمناعة. انجواب (ه). 
يعتبر الريقامبين حاث للأنزيمات الكبدية 450 تعال. لا يتلك كاآ من السيكلوسبورين والتتراسكلين 
تأثيرات على استقلاب الدواء. انسيبروفلوكساسنن والارئيروميسج؛ ضما مثبطان للاستقلاب الدوائي. 
الجوأب (©. 
تتداخل مضادات الالتهاب غير ااسيتروئيدات مع انتاثير ألخأعغض لضغط الشريأني لقبطات آنزيم التحول 
انجيوتانسين» الآدوية الأخرى المدونة تفزز التاثيرآت الحَافضة تلضنط الشرياني للكابتوبريل والعناصر 
الأخرى في مجموعة ال ان۴ . ألجواب (©). 
ينقص ال هة تركيب طليعة ألتروء بين والعديد من عوامل التختر الأخرى. يتدأخل كل من الريفاميبين 
والكاربامازبين مع تأثبر الورقارين سل خاذل زيادة استقلاب الورتارين. ينقص الكولسترامين الامتصاص 
الهضمي للو'رفارين والأدوية السسسبة الآ خرى. تبر الفيتامين XK‏ التياق أانوحي لعانجة زيادة تأثيرات 
الورقارين. تفزز مضادانت تج الصغفيحات متل أل ٠٠هد‏ تأثيرإت الورغارين الانعة للتخثر. الجواب (©). 
يتحول الأزوثيويورين إلى الميركابتوبورين: ازول عن التأثير أخثبث للمتاعة والسمية الدموية. الألوبيرينول 
مثبط الأنزيم اكزانتين اكسيداز؛ الأنزيم المسؤول عن استقلاب ال مهام ة٥‏ ٣ه‏ الجوأب (4): 
تستعمل مثبطات ۸140 ضس الآضطرابات الاكشابية (6دنعاد تعنم ,#منصه٣مر٥5صة۲).‏ تزيد مخازن 
النورايبين نفرين فضي النهايات العصبية الودية. وأيسا تقبط استقلاب التيرا 


لتیراسیں؛ حیث آن مستویات 


التيرامين المرتقعة قي الدم همل کقلدة تنود 5 وقحرر التوؤرايبين هرن . 


- 


سلب 31 557182 بوس نة اليد 


بی ۳156 التي شط بالاريترومیجسین والکتبوگونازول. ایضنا 
إن نقص تصفية ال ٥«نفعصعا٣ء٣ e4‏ أ0نصج4 (أدوية عضادة لمستاء جن وسعبت من التداول) قد تزيد من 
الانسمام القلبي. الحواب {E‏ 


إن العديد من :5۸15 والتي تشسل الا برین؛ ورون وبروت يكام تزيند المستويات الدموية 
للمقيوتركزات وذلك بالتد اخ عئى مستزى الإطراح البولي. قشدمل التاثبرات غير امرغوية اللميتزتركزات 


انسمام دموي والذي يزداد نتيجة شتا التدأخل, الجواب (3). 


الأهداف 


المغاهيم: 


اللقاحات. الغلوبولينات المناعية 
ومرکبات بیولوجیة أخری 


یجب ان تکون قادراً علی: 

* وصف أسس التمنيع الفاعل والمنفعل. ومعرفة الاختلاف فيما بينهما. 

تدوين أنواع المواد المستعملة للتمنيع المنفعل والاستعمالات الخاصة للامينوغلوبولينات. 

* تدورين آنواع المواد المستعملة للتمنيع الفاعل ووصف محاسن ومساوئ المواد المكونة للمناعة الحية مقارنة مع 
نتد: 

* تدوين اللقاحات التي يوصى بها من أجل التمنيم الفاعل للأطفال. 


A‏ التمنيع المنفعل: عبارة عن أضداد من أصل حیواني أو إنساني تستعمل لنقل المناعة إلى المضيف. مثل هذه 
المواد عادة» ما يستعمل الأمينوغلوبولينات (الغلوبولينات المناعية) التي ريما تحتوي على نسب عالية من 
الأضداد النوعية أو غير النوعية کے (متال الامينوغلوبولين (immunoglobulin‏ تشمل استعمالاتها 
السريرية الوقاية أو تحسين الحالة بعد التعرض للأمراض (مثل التهابات الكبد.الحصبةء شلل الأطفال). 
معالجة عضات الحشرات ولدغات الأفاعيء وتدبير حالة نقص الغاماغلوبونين الدموي. المستحضر الأكثر 
شیوعاً ب الاستعمال هو الأمينوغلويولين. وهو غلوبولينات غاما مركزة 25 مرة مستخلص من بلاسما 
الإنسان, وتتوفر مستحضرات للحقن المضلي أو الوريدي. يتراوح نصف العمر الحيوي لها حوالي 23 يوماً. 
وإن تقاعلات فرط الحساسية نادرة الحدوث. وتستعمل الغاماغلوبولين المناعية للتمنيع المنفعل 2 التهاب 
الكبد 4 الحصبةء شلل الأطفال. والحصبة الألمانية وأيضاً بے نقص الغلوبونينات غاماً الدموية ونقص 
الصفيحات الدموية الأساسي (1۳۴). وهناك منتجات آكثر نوعية تشمل مضاد لذيفان الديفترياء مضاد لسم 
الأفعى والعنكبوت. الغلوبولين المناعي لعامل ريسوس 0 [(8[0)0]. والغلوبولين المناعي للحمة المضخمة للخلاياء 
التهاب الكيد 8 السعال الديكي.الكلب. الفيروسي المخلوي التنفسي .)۸8S۷(‏ الكزازء جدري البقر وجدري الماء. 
تمتاك مثل هذه الأضداد نصف عمر حيوي فقط 7-5 آيام. إن الأضداد الحيوانية تعمل كمستضدات عند الإنسان, 
لذلك فإن التفاعلات التحسسية لأضداد التي هي من منشأً غير بشري تكون أكثر شيوعاً وشدة من الأضداد ذات 
المنشاً البشري. أمثة عن المواد المستعملة بے التمنيع المنقعل موجودة 2 الجدول 1-62 


8. التمنيع الفاعل: عبارة عن مستضدات تستعمل لتحريض تشكل الأضداد والمناعة بتوسط الخلاياء وهي 
تعطي الوقاية والحماية من الإصابة بالأمرأض. الميزة الرئيسة التي يمتاز بها التمنيع الفاعل عن المنفعل أنها 
تعطي مقاومة أقوى للثوي بتحريض مستويات ضدية عالية. التمنيع قد يكون ناتج عن المستثيرات المناعية 
الحية (المضعفة) آو الميتة (المعطلة) المنتجات الحية المصنعة تنبه المقأومة الطبيعية وتعطي مناعة أطول من 
المستثيرات المناعية الميتة. ولكنها تحمل خطورة أكبرء أمثلة عن التمنيع الغاعل الحي المضعف تشمل للقاحات من 
أجل الحصبة . النكاف, شلل الأطفالء الحصبة الألانية وجدري الماء. يشمل استخدام التمنيع الفاعل بالمستثيرات 
المناعية الميتة الديفتريا والكزاز والكلب. والتهاب الكيد ۸ و8. المستدميات الفزبية نوغ ط المنضم (عا4عزمه-م81) . 
يشتق من الجراشم عديدة السكاريد ويستعمل عند الأطفال والأشخاص ذوي الخطورة العالية. ولقاحأت عديدة 
السكاريد أخرى متوفرة للتمنيع الفاعل عند الأشخاص الذين لديهم خطورة عالية نلإصابة بالمكورات الرئوية 
والمكورات السحائية. بعض الأمقة المختارة للمنتجات المستعملة ج التمنيع الفاعل موجودة ب4 الجدول (2-62) 


€. التمنيع الفاعل عند الأطفال: البرامج الموصى باستعمالها للتمنيع الفاعل لدى الأطفال موجودة ے الجدول 
3-2. وهي تشمل القهاب الكبد 8 اللقاح الثلاثي 01۴ (ذيفقان الديفتريا والكزاز ومستضد السعال 
الديكي). لقاح المستدمية النزلية المنضمة 0ء ولقاح ١/1‏ (الحصبةء والحصبة الألمانية والنكاف)» لقاح شلل 
الأطفال ولقاح جدري الماء. 
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الجدون 1-62:الوأد المستخدمهة ب اذه يع المنفسش. 


الاشتظبابات انتج التوصيات 
عضة العنكبؤت الآسود مضاد لسم انمنكبوت الأسود (عصندوت) معالجةء يستعمل ج ارتفاع الضغفط 


الشريانيء. اأمراض القلب والأؤعيةء والمعمر 
يتراوم <16 آو >60 ستة 


الوشة مضاد السم عديد التكافؤ (عمذاوه) معالجة ووقاية 

الحمة الضخمة للخلايا وقائياً خلال زرع الأعضاء والأنسجة 
التهاب الكبد ۸ غلوبولین منا وقائياً. بعد التعرض والتفرض المزمن 
التهاب الكید 58 وقائياً وبعد التعرض 

نقص الأمينوغلوبوئينات إ الغلوبونين المناعي معالجة 

غاما الدموية 


زرء الأنسجة والأعضاء 


مرافق لأمعالجة المثبطة للمناعة 


نع تشکل مضاد )2( Rh,‏ ے Rho (D) Jl>‏ 
سلبى لامرآة سلفية (نا0) تعرضت لتدم 
إيجابى ط۸ خلال الولادة 


تقحل لجرو الكبيرة واللوثة 


E‏ أ معالجة: الانتانات العامة والجلذية والعينية 
جدري اثاء | الغلويولين المناعي لجدري الماء النحلاقي | عند الأفلفال مشبعلى المناعى عند تماسهم مع 


أ ألانة المشتبه بها 


الجدول 3-62: ا مواد الشستخذمة ا التمنيع القاعل. 
العامل ألممرض أو الرص  ١‏ النت 
المستدميات النزلية نوع آ | عديد السكاريد الجرتومي 
HU‏ ا ا الد 


نكل الأطتغالء غياب الطخال؛ رمجسوعات أخرى معرضي 
يعلى 4-2 أسبوع قبل السفر إلى الناطق الموبوءة. تماس 
مح أفراد المنزل ومرضى الذين يستعملون أدوية عن 
طرق الوريد 
يعطى قبل التسرض للأشخاص ذوي الخطورة عالية 
ضع (مؤشر ے > 790) مدة تأثير تمتد إلى سنوات 
يعطى سنويأ للمستين؛ لهؤلاء ذوي الأمراض المزمنة. 
الأشتاص ذوى الخجلورة العالية 
الأشخاص الذين يسيشون بك أو يتعرش إلى المناطق الموبوءة 
بالقراد 


التهاب الکبد 8 


داء لام 


الحصبة الألانية 


المكورات السحائية أ عديد السكاريد الجرثومي إ الحالات الوبائيبة 
المكورات الرئوية الأشخاص ذوي الخطزرة الفالية (بدون طحال» اعتلال 
الهيموغلوبين: أعراض القلب والأوعية 
وقائياً عند الأفراد ڏوي الخظطلرورة» بعد التعمرض 
للعضة(إضافة لإغطاء الغلوبو لين المناعى 


الگلب 


الكزاز والديغتيريا (74) 


كل الأطفالء الأشخاصن ذو الخطمرةببعد التعرض 


^ 


الجدول 3-62: برامج التمنع المتحدة عند الأطفال. 


العمر المنتج الموصوف 

عند الولادة لقاح التهاب الكبد_ 18۷(8) جرعة آوا 

بعمر الشهرين التلاثى (401۶ شلل الأطلفال المعطل, المستدمية التزلية نوع 0 المنضمةء التهاب الكيد (جرعة ثان 

اریہ آشهږ الثلاتيء شلل الأطفال المعطل؛ المستدمية النزلية المنضمة 

ستة أشهر الثلاثى. والمستدمية النزلية المنضمة 

18-6 شهر شلل الأطقال. التهاب الكبد 8 (جرعة ثالثة 

18-2 شهر ثلاثي. مستدمية نزلية منضمة حصبة حصبة ألانية: تنكاف MMR)‏ جدری ائاء 

1-4 ثلاتی. شلل الأطغال. MMR‏ 

12-1 سنة شائی (کزاز ودنفتیرياً]) ب ا aa.‏ 
الأسئلة: 
توحيهات: كل من العبارات المرقمة والغير تامة ب2 هذا القسم تتبع بأجوبة أو متممات للعبارأت. اختر حرفا واحداً آو متمم 

للعبارة حيث تكون الأفضل بي كل حالة: 
1. آي من الأضداد التالية ذات عمر حیوي طویل؟ 


(4) مضاد سم العنكبوت الآسود 

(8) مضاد للذيفان الوشيمي 

(€) مضاد لذيفان الديفتريا 

() الغلوبولين المناحي لالتهاب الکبد 8 
(8) مضاد لسم عضة الأفاعي 


(4) مستارجات مناعية ية 
(B)‏ لقاحات عديدة السكاريد 
(©) تنبیه تشكل الأضداد 
(0) بستعمل المستضدأت 
(۴8) يستعمل أضداد جأغزة 


ينوي رجل أعمال آن يساضر إلى منعلقة موبوءة بعدة أمراض لكنه لا يستطيع أن يلقح ضد 
(4) الكوليرا 
(8) الملاريا 


(©) انتان المكورات السحائية 
(0) الحمى التيفية 
(۴) الحمى الصفراء 


. أي من العبارات التالية حول التمنيع المنفعل أقل دقةة 


(4) يوصی بإعطاء الغلوبوین المناعي لداء الكلب فقط لأشخاص الذين لديهم أضداد نتيجة تمرض وقائى 
سابق. 

(8) قد يتعرض الأشخأص الصابين بنقص ال 124 لتفاعلات فرط تحسس للغلوبولين المناعى 

: معالجة عضة الأفعى‎ 2 E” يستعمل مضاد السم !لمشتق‎ (C) 

( ”يفيد التمنيع المنفعل بج معالجة أمراض خأصة يمكن الوقاية منها ب الحالة الطبيعية بواسطة التمنيع الفاعل 

(۴) يفيد الفلوبولين المناعي للحمة الملضخة للخلايا 2 حالات زرغ تقي العظام 


٠‏ أي من العبارات التالية حول التمنيع الفاعل أقل دقة؟ 


(4) يشمل التمنيع ضدد التهاب الكبد 8 استعمال البروتين الفيروسي المعطل والمنقى 
(8) يحتوي لقأاح شلل الأفعأال على فروس حي ويوصف فموياً 
(€) يعتبر لقاح المستدمية النزلية المنضمة نوع ا مؤلف من عديد السكاريد المنضمة 
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(#) بعض الواسل آلوقائية هذ لا تحرمش باستممال المتتجات الممحنلة إمقتونة) 
(8) يؤدي التمنيع الفاعل إلى وقاية دائمة 


آي من الآ بستنمل ہے التمنيح الفاعل عند الأطغال ويشمل ذيقان حرڻومي ومستضث جرتومي؟ 
BCG (A)‏ 
BSA {B)‏ 
DTP (O‏ 


ISG (D) 
Rho(D) (E) 


. أي من عديد السكاريد الآتي يستعمل من أجل التمنيع الفاعل خحند عرضى آمرأض القلب والأوعية المزمنة؟ 


(4) عصل مناعي مصضاأد نلمقويات 
BCG zial (B)‏ 

©( لقاج فيروس التكاف 

(9) غلوبولين المناعي لنسعال الديكي 
(©) لقاح الكورات الرئوية 


. أي من المبارات التالية حون زعطاء القلويولين المناعي (۸۸0)0 آقل دقة؟ 


(4) يعطى تمنيع مشي سن تقل دم الوالدي . الجتيني 

(8) إذا أعطي بعت 46 ساعة من التعرض قھو لیس قغال 

(©) يستعمل حتد الإنات ذير عمنبات فقطل 

(0) يستمل شكل بن التمنيج المنفعل 

(8) يستعمل ج حال نقل دم إيجابي أذ 8۸ إلى أمرأة سثبية !۸ 


. تعرض ممرصض للوحر بالإبرةء وقد علم أن الدم ملوث بالتياب الكبد H38۷‏ المستضد السطحيء يمكن إغطاء 


هدا الترشن 

٩ )4(‏ شی 

[8) غلوبوئیر مناي 

(© غلویولین متاعي لالتهاب الکبڈ 5 

( نقاح التهاب الد ٭ 

( لقاح التهاب الكبد -2 وانغكويولين آأناعي لالتهاب الكبد . 8 


يعتبر لقاع التهاب الکبد ۔ 8 آقل !حتمالاً أن يعطى للوقاية ب 


(4) مرضى التحال 

(8) إساءة استعمال الدواء وريدیاً 

©) الوثيد 

( أكلة ادوه إكائن بعري) بشكل تيء 
(@ الجراعون 


. إن الأضداد المشتقة من عصل الإنسان ليست فقط ذات خظورة اقل لإحداث فرط الحساسية بل أيضا ذات 


أنصناف أعمال حيوية أطول من الحيوانية المنشاً. مثل الآأضداد الإنسانية ثل 186 ذات نصف عمر حيوي أكثر 
من 20 يوماً مقارنة عع الحيرانية المصدر تصف عمرها 7-5 آيام. يمكن إعطاء جرعات صفيرة من الأضداد 
الانسانية لتعطي مدستءيأت علاجية دة عدة أسابيع؛ الحوأب (0). 


. ايستخدم التسنيع اانشسل منتجات مناعية جاهزة (مستأرجات مناعية) من أصل حيواني أو إنساني لنقل 


التاخة للستي تشمل الفتجات ٠‏ الأخرى سن جهاز التاعة اللوي الأنترفيرون الذي يستعمل سريردا 4 
الأمراض الدموية والإنتانية والورمية. الجواب (8). 


تتوظر اللقاحات من أجل التمنيع الفاعل نكل الآمراض المدونة ما عدا الماآريا. وصفت المعالجة الدوائية الوقائية ضد 


الملاريا 2 الفصل 53. اللقاح أيضاً متوفر للمساقرين إلى المناطق الموبوءة بالتهاب الكبد -۸. الجواب (4). 


. يجب إعطاء الغلويولين المناعي لداء الكلب بعد التعرض حالما تمكن ذلك ويجب أن يترافق مع استعمال لقاحج 


الكئب المشتق من الخاذيا الإنسانية المضاعفة إن التمنيح المنفعل لا يوصى به عند الأشخاص الذين لديهم 
أضدأد نتيجة تعرض زقائي سابق مع لقاع ألكلب. الجواب (4). 

لا يعطى التمنيم الفأعل وقاية داتمة. التمنيع البدئي ضد الحصبة والنكاف وشل الآطفال والحصبة الألمانية 
بعلي عناصة دانمة وة كل حال يستحمل ميهأ الفيروس الحي. إن مدة التمنيع الفاعل بغيروسات المحطلة 
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هي حوالي 6 أشهر بے ألكوليرأء 3-1 سنوأت ك الأنفلونزا وأكثر من 3 سنوت ے الكزاز. الجواب (8). 

6. يحتوي لقاح 0۴ على ذيفان الكزاز ومستضد السعال الديكي. الجوأب (©€). 

7. يستفمل لقاح السعال آلديكي والمستحضرات المضادة للخلايا اللمفاوية 2 التمنيع امنفعل. يستعمل كلا من 
النكاف و 8٣6‏ (المستعمل ب السل) ج التمنيع الفاعل» ولكنهما ليسا من أصل حي. إن لقاح المكورات الرئوية 
هو عديد السكاريد ويوصى بإعطائه للأفراد ذوي الخطورة العالية للإصابة بمرض المكورات الرثوية. لقاح 
المكورات السحائية والمستدمية النزبية [ليس مدون) أيضاً ذو طبيعة عديدة السكاريد. الجواب (8). 

8. بشکل مثالي. يجب إعطاء مط۴ لكل إمرآة سلبية ا (۸۲)0 خلال 72 ساعة بعد الإجهاض» بزل السائل 
الأمينوسيء الولادة نطفل إيجابي ه8 أو نقل دم إيجابي ۸. ولكن المنتج ريما يؤثر لفترات أطول بعد 
التعمرض ولذلك يجب أن يعطى حتى بعد مرور 72 ساعة. الجواب (8). 

9. إن حالة الوخز بالإبرة الموثة باذ 118۷ (التهأب الكبد 8) أفضل طريقة للتعامل معها هو مشأركة التمنيع 
الفاعل والمنفعل. حماية مباشرة ومديدة ألتأثير قيم إنجازها بإعطاء لقاح التهاب الكبد 3والغنوبولين الناعي 
لالتهاب الکبد 8 ج أمكنة مختلفة من الحقن ضمن أئمضل. 

10 سهل جدا؟ إن التهانن الكبد 4 ينجم عن تلوت برازي لكل من الماء والطعام الذي يعد باستعمال الماء بدون 

طهي. إن إعطاء لقاح التهاب الكبد 8 يقي من كل الحالات الأخرى. الجواب (0). 


الأ مشاب الطبية 
والمستحضرات الغذانية 


الأهداف 


یجب أن تکون قادرا هنی: 


* معرفة تلك المواد الموجودة بالأسواق بدون ترخيص من الحكومة حول الأمان والفعالية: 

* تمييز الحالات العديد لم تثبت فائدتها باندراسات السريرية المنضبطة. 

حدد أغلب الماد النبأتية الوأسعة الانتشار واستعمالاتها الطبية, تأثيراتها غير المرغوبة, والتداخلات الدواثية. 
٠‏ حدد الاستعمالات السردرية والتآثيرات الجأنبية للديهيدروايبي اندروسترون والميلاتونين. 


لقعد ازداد استعمال النباتات والأعشأاب الطبية بشكل وأسع ع خلال العقد الماضي . تشمل المنتجات النباتية الشائعة 
USA J| 4‏ ما يلي: غechinaca« .Ma-huang «Gingko «ginseng «garlic pill‏ سروم منقوع الشعير ل .ا8 
John's wort‏ و mett0اaم‏ س«aء.‏ تتوفر هذه الأدوية الطبيعية دون الحأجة للوصفة الطبية؛ وهي تمتبر مستحضرات 
طبيعية آكثر منها أدوية. مثل هذه المواد التي سوقت بدون موافقة ومراجعة من ال ۴04 (منطقة الغذاء والدواء 
a 1‏ من آجل السلامة والفعالية وكذلك لا توجد هناك شروط رسمية للتحقق من نقاوتهاء قوتها الملاجية 
و بنيتها الكيميائية لجميع المنتجات النباتية: 


ااأعشاب الطيدة والمستحضرات الغذائية/543 


تستعمل المستحضرات الغذائية غير العشبية المنقاة مثل ديهيدروايبي أندروسترون (01384) والميلاتونين أيضاً 
بشكل وأسع بين عموم الناس سے مهنة الطب بالبديل. يز 

2 حالة المنتجات العشبية والمستحضرات الغذآنية قإنه ١‏ يوجد مناك إثبات حول فعاليتها مبني على 
الدراسات السريرية المتضبطة أو أن هذه الدراسات غير كآملة. تميزت التجارب السريرية المهتمة بالتتجات 
العشبية بالعديد من المتغيرات بما فيها التركيب والبنبة الكيميائية؛ جرعة الاستعمال: ومدة المعالجة. لذلك فمن 
الصعوية دوماً أن تعطى توصيات تتعلق حول فوائدها أأعلاجية الحتملة. 

يظهر الجدول 1-63 ملخص عن هذء المنتجات العشبية التي aE‏ السريرية. بعض النباتات 
معروفة بأنها تسبب تأثيرات جانبية ويجب الحذر عند استعمالها أو عنع استعمالها (جدول 2-63). هذا إضافة 
للتداخلات ما بين الأعشاب الطبية والأدوية الموصدفة والتي قد ازداد يشكل ملحوظ. 


المواد النباتية 
4. نف البحر E :Echina€¢۸3‏ 
1. طبيعته: توي أوراقه وجنذوره (مٹل E. Purpurea‏ ا ا IRN‏ 


والكافئين المنضم. _- 

2 , فارماكوفو#يتة: ”ارگ الدراسات بے الزجاج أن ۴٥1۵ء8‏ يفعل السيتوكين (يزيد من الانترلوكن 
والعامل المنخر الورمي) ولها خصائص مضادة للالتهاب . لى المستوى السريري» أظهرت دراستان 
منضبطتان بشكل جَيّد بأن هذا الستحضر ينقص ن ey‏ ة الشكاية من أعراض الزكام إذا استعملت 
الأجزاء ألهوائية من E. ٠:۳۸‏ بشكل عصير طازج 

3. السمية والتداخل الدوراني: طعم غيرأطقبول 9 طنمیة: وام س بمض الآحيان وصداع. تحتوي 
بعض هذه المستحضرأت على نسبة عالية فن الكحول ولكن لم بذكر تدأخل دوائي معها. 

7 i Fever few jlzalلl‎ .B 

1. طبیعته:_ (2۸11 )Tenece7 p4۲‏ يحتوي على فلاقونوئید خلیکۋزيı‏ êsص£إ0n0ter parthenoİidê,‏ 

١ )‏ واللاكتون الذي يشكل روابط تكافؤية مع مجموعات الثيول على البروتين. 

= 2. قارماکولوجیته: أظهرت الدراسات أنه ينقص تحسرر الهستامين من الخلابا البدنية؛ يثبط تشكل 
البروستاغلاند يناب" (آللوكوترؤيتات وينقص من العأمل المنخر الورمي. الأوراق الطازجة من الأقحوان لها 
تأثير وقافح هن الشهَيقة: أطهرت ثلاث من أصل خمسة دراسات عنضبطة عشواثية: ذات تعمية مزدوجة 
على الشقيقة أنه ينقصن من تواتر الصداع وشدته وكذلك من حدوث الغتيان . وفقسط دراسة واحدة 
متضبطة على الإقحوان فقشلت أن تثبت فائدته 2 التهاب اأفاصل الرثواني. { 

3 الضنمية والتداخل الدوائي: من الشناقح حدوث تق رخا هجوية وتأثيرات هضلميةء فقد تحمل تأثير مضاد 
حع سيج مما يتطلب الحذر عند استعمالها عند مرضى الذين يتنأوتون فضادات التخثر أو 
مضاڌات تحمع الصفيحات. 


يرية للمستحضرأت النباتية والحلبيعية . 
تأثبراته انمثبتة أو المحتملة 


الجدول 1-63؛ التأثيرات العلاجية 1 


تنقص من مدة وشدة أعراض الزکام 


Fevertew‏ تهاتر الصداع وشدته 2 الشقبقة 
مقید 2 | المتقطم تأثيرات مۋقتة -خفيفة ے2 داء ألزهايمر 
فائدتهءالعلاجية تنتظر الإثبات 
| يؤثر ب حالات القلق المزمن 
8£ | یستعمل کافدرین وبسودوإفدرین 
يحسن وظيفة الكبد ي حال التهاب الكبد !لفيرًوسي. وهو ترياق ك حال التسمم بفطر 
Amanita J‏ | 
يحسن من أ اض ضخامة البروستات السة 
احتمالتاثيرها 3 الاضطرابات الاكابية المتوسطة إلى الشديدة 
| اختمال تاثيرها 2الإيدز والنثب*الحماهن غذت النساء 


جدول 2-63: التأثيرات السمية لبعض ألنباتات المختارة. 
ألسمية اللمحتملة 
1 هناك سمية فلبية وعصبية مركزية بالأشكال الفموية 


يسبب الاستممانل ألقموىي اضطراب فشضمى. وسمية 


gE‏ | مضادة انتانىء مضاد اكسدة سمية كبدية وصوء وظيفة كلوية 
o)‏ | انات القع واا اتصفن تفاعلات فرط حساسية» سمية للضياء. سوء وظيفة 
الكبد 
ارتفاع ضغط شريانى» أضمطراب نظم قلبسى» نشبة 
به لا ب دماغيةء اختلاجات 
| وسيلة للحمية, مساعد. للهضم. | العديد من حالات التماب الكبد والموت (لا يزال يستعمل 
شو وظنغة أن 4 08۸ کعامل منکه نلطعا 
Jimsonweed. . (Datura,‏ آمراض السبيل التنفسىء» | تأئيرات جانبية هامة نأجمة عن الأترويين وتأثيرات 


الحاصرة للموسكارين 

”اضطرأب هضمى (قىء دموى) سوء وظيفة الجملة 
المصبية المركزيةء انسمام كبدي سوء وظيفة الكلية 
تخثر داخل الأوعية ألنتث 

عنب الذثب ۴6۷۵4 ) يستعمل كملون للطعام» خلاصة | ذات سمية عالية بالانتعمال القوي إسهال مدمى. 


berries‏ ز | الخذرکمقي»مضااذ | هبوط ضغعد شریانيء سبأت العمى: قصور تنفسى 
ر آلروماتیز :1 
الهلام الملكى ادرهم قوي يزز الناعةا فرط شحوم | تفاعلات فرط .حساسية بما قبها فرط التحسسن: التأقى 
Jelly‏ ا أ الوت 
سافراس ووه مرقق تلثم أضطراب الستيل | تعرق. هبات ساخنة جالاشكال الفمويةء والشكل الزيتى 
البولي. ومطهرموضعی ر ,| | .منه‌قد یکون ممیت (سّبات وهط قلبلی وعائی. شلل 


f ET SERENE NED 
۴ :Garlic مڎll‎ .C 
ءاه (المسؤونة عن‎ ٣ التي تتكون مسن‎ Thiosiinaty يحتوي على از‎ (Allium satiyu) طبيعةت4:‎ .1 
خصائص رائحته) حن طريق الآنزيمات التي تصبح فعالة عندما یتم تخریب إو . تحطم بصلة الثوم.‎ 

2. فارماکولوجیته: آظهرت الدراسات 4 الزجاجح آن صاەiاآھ‏ سذ بخ M65‏ ريدكتاز أنزيم التحول 
انجيوتانس:ن (408)؛ يتبط تراكم الصفیحات.» يزيد Né‏ بمتلاف اص ”ننا للخمج ويتنقص من تفعيل 
الموامل المسرطنة. وقد بنيت فماليته السريرية على الوبائيات المثبتة له. عثال ذلك: استهلاك كمية كبيرة 
من التوم يترافق مح تناقص صلابة الأبهر وتتقص من حوامث سشرطان المعدة. بعض الدراسات السريرية 
بیئت تناقص فئیل کولسترول الدم وألضغط الشريأني. 1 

. السمية و التداخل الدوائي: تثيان هبوظ ضغط. تفاعلات تجسسية بج اذحذر عند استعماله عند 
مرضى المعالجين بمضادات التخثر أو مضادات تجمع الصفيحات بسبب تأثيرات المضادة للصفيحات. 


:Ginkgo gSiجل|‎ .P 

1. طبيعته: حضر من أ أ ورأق 6.1٥0‏ وهو يجتو« .terpenoides, flavon/ Glycosides J| Ji‏ 

2. فارماکونوجیتے: اثبتت الدراسات 2 الزجاج أن له خاصة مصادة للأكسدة وتأثيرات لاقطلة 
نلجذروالحرة ویزید تشكل النتريكف آگسید . أظهرت الدراسات عند الحيوان أنه ينقص لزوجة الدم ويفير 

من الوسكانطاالمصبية المركزية. رورا يا: يبدو أن الجنكو يفيد ك أ! لمج اإتفطح وطقن مين الد 

التأكسدية ج مرضتى الشر ريان الاكليلي. ٠‏ وبينت المديد من الدراسات فائدته ے داء ألزهايمر. 

3 السئمية والتذاخل الدوائي: أضمأرابات شضمية فلق آرق. وصداأء أحياناً. . له تأشر مضاد تجمع للصفيجات 
ممأ بتطلب الحذر عند امالغ عند امرض المعألجين بالأدوية الخضاد لخر ومضادات دمع صفیجات. 


. الجنسنغ ع6insen:‏ 


1 طبيعته: أغلب منتجأثه تشتق من نباتات ال genus panax‏ لدي ي تحتوي عل العديد من ن¿ غلوکوزید! ات نوع 
.triterponoid saponin (ginsenosides)‏ إن انوع البرأزيلي أو آنسيبر تي ممن الجنسنة لا يحتوي هذه 
الخصائص الكيميائية. 


2 


لعشا الأبنة والمستمخرات الغذائد/545 


2. فارماكوتوجيته: يوهم الجنسنع بأنه يحسن الأداء الفبزياثى والمتلي. ولكن الو جودات السريرية حول 
الت وة وفتاف راس سر رة ترج دوو افيد اقم ان مو الاه اسگری. 

3. سميته وتداخلاته الدوائية: تأثيرات استروجينية قشمل ألم الذي ونزوف مهبلية: أرق وعصبية وارتفاع 
ضغط شرياني. يجب استعمال الجنسئخ بحر عند ألمرضى العالجين بأدوية الضفط الشرياني 
وخافضات سكر الدم والآدوية النفسية. 

. فلفل کاوة :Ka۷3‏ 

1. طبیعته: مشتق من جذر فلفل ال 11ر۸٤‏ ألذی يجتو« .yangonin, methysticin. kawai? ıi‏ 

2. فارماكولوجية: تقترح الدراسات ے الزجاج بأن ال £3۷3 يمتشك تأقيرات على إل 6۸84 ج الجملة 
العصبية المركزية. وإن استعمأل مقادير كبيرة خلاصته تسبب نعاس» تركين. ومن المحتمل حالة إنسمامية 
(شعور السكران). أبدت التجارب السريرية المضبوطة قاثدته ك القلق ولكن بعد عدة أسابيع من 
استعماله. و دراسة واحدة؛ ثم مقارنة ال ۸8۷3 مع أ ٥×22e0۹۳‏ وتسيب بے بعض التأثيرات الجانبية 

3. السمية وتداخلات الدوائي: خدر ونمل ے الفم وتآثيرات معدية معوية؛ خرع وضعف عضلي» خزل 
معوي» وأيضاً حثل عضلي. وأيضاً فإن الجرعات العالية من ال ۷١‏ تسبب متلازمة عكوسة تتميز بالتوسف 
الجلدي والحساسية للضياء وتورم الوجه. يقوي من تأثير الكحو ومثبطات الجملة العصبية المركزية. ويجب 
تفادي استعماله عند المرضى المعالجين بمقلدات الدوبامين أو معاكساته والمصابين بسوء الوظيفة الكبدية. 

:Ma-huang . 

1. طبيعته: هو أحد الأسماء المعطاة للنباتات المختلفة المتخلصة من نوع الأفدر! (١١4م2).‏ حيت أن 

بنيتها الرئيسية هي الإفدرين وبسودوافدرين» حيث يبوصف ألإفدرين بوصفة طبية بے ال 84ل1ء بينما 
البسودوإفدين يعطى دون وصفة )01٥(‏ كمضاد للاحتقان. 

فارماکولوجیته: تحمل مرکبات الإفدرا E۸٥۵۲‏ تأئيرات الاشدريناو البسودوإفضدرين. حيث تحرر 
النورايبن نفرين من النهايات العصبية الودية. إضافة لتأثيرها الضاد الاحتقان الأنفي» إن الاستعمال 
السريري المثبت للافدين هو كعامل ضاغط. تستعمل منتجات الإغدرا . العشبية بشكل شائع ج معالجة 
سوء الوظيفة التنفسية (بما فيها التهاب القصبات والربو) وكمنية خفيف ألجملة انعصبية المركزية. ج الطب 
الصيني» تستعمل الإفدرا لتخفيف أعراض الرشح والزكام» كمد بوئي» لالام الفصلية والعظمية. 

3. السمية والتداخل الدوائي: تشمل الدوخةء والأرق» والقمة. تومح؛ خفقان؛ تسرع قلين احتباس بولي. 
تسبب الجرعات العالية من الإفدرا زيادة ملحوظة ج ضغط الدم» اضطراب تظم قلبي ونفاس سمي. 
تشمل مضادات استطباباته نفس مضادات استطابا الإفدرين والتي هي حالات القلق؛ النهم» اضطراب 
نظم قلبي؛ سكري» قصور قلبي» فرط توتر شرياني؛ زرق. قرط نشاط الدرق والحمل. وكونه أساس 
ضعيف. فإن تحمي البول يساعد على الطرح البوني للجرعأت الزائدة من الاقدرين. 

:Milk Thistle ڊılaÛİ| شوك‎ . 

1. طبیعته: هو مشتق من الفواكه وبذور أل 271۸1۸ ا0انی التي تحتوي على ؟٢4”عناه«ه۷ةا؟‏ مثل ال 
.silymarin‏ 

2. قارماكولوجيته: تظهر الدراسات ج الزجاج أن شوك الحليب ينقص من الأكسدة الفائقة للشحوم 

ويلتقط الجذور الحرةء يعزز من فعل سوبراكسيدسموتاز (509), ويثبحل تشكل الليكوتروبينات ويزد من 
قعالية آنزيم بوليمراز اذ ۸4 الخلية الكبدية يحمي شوئ الحذيب عند الحيوانات من الأذية الكبدية 
الناجمة عن الكحول, الاستياأمينوفينء وخطر الأمانيت السام إن النتائح السريرية التجريبية عند 
المرضى المصابين بأمراض كبدية نأجمة عن الكحول هي نتائج مختلطة. وأن آغضل النتائج آعطيت ے 
حالات التهاب الكيد الفيروسي والأذية الكبدية بالفطر السام الأمانيت. يتوفر مستحضر تجاري يدعى 
ykbinاSi‏ (مزامر لا ۸٣۹لااء)‏ ۓ بعض الدول کتریاق نوعی للانسمام بقطر ۸۳۹۸٤۸‏ . 

3 الشية والتداخلالدوائي: ماغدا إخاثة لليونة ابرا قإته' لا يسبب أي فسمية هامتة ولا وجك 
تقارير عن تداخلات الدوائية. 
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. نبتة القديس جون ۸s w0‏ hطھق‏ غ$: 

1. طبيعته: هس نبتة مصنوعة من أزهار مجففة من ال ١١۵11١2/”ءم 77(٠٠1٠:‏ والمركبات الفعالة له 
hypericin J| Ja‏ ۾ .Hyperforin‏ 

2. غارماکولوجیته: أظبر اذ 1۷۴۲۸ ے الزجاج أنه ينقص من عود التقاط السيروتونين الجهازي. عند 
الحيوانات, فإن امعالجة المزمنة بخلاصاته أدت إلى تنظيم آدنى للمستقبلات الأدرنرجية وتنظيم أعلى 


6 / الفصل 63 


للمستقبلات 5131. بعض التجارب السريرية (وليس جميعها) أظهرت أن إعطاء هذه الخلاصة لمرضى 
الإكتتاب له تأثير علج مشابه للأدوية ثلاثية الحنقة؛ مع تأثيرات جانبية أقل. عندما يفعل ال 
«اء٣#‏ مرا ضوئياً يمتلك فعالية مضاد للفيروسات ونأثيرات مضادات السرطان. 
. السمية والتداخل الدءائي: بحدت تآثيرأت ممدية مهوية خفيغة» وحساسية نلضياء» ويجب تفاأديها عند 
الرضى المعالجين باد 556s‏ أو الذين يستعملون مثبطات ال ©4 وهؤلاء دوي قصة الاضطراب الذهاني 
القائي القحلب 


:se pa] e0 الیلميمن‎ .3 


1 
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المواد الغذائية ؟ 


. طبیعته: البلہبط مشتق من ال S۵۵٥۵ ٣۵P21۸5‏ و era‏ 4ه ویحتوي الفیتوستیرول وکحول 
آثيفاتي (مركب هيد وكربوني ذو سلسلة) البوني برينز والفلافونويد. 

فارماکولو. جیتے: اليرت اندراسات بے الزجاج بأنه يثبط 1۵5۴ ناف -50 ويماكس الأندروجين على 
مستقبلاته. وقد أظهرت الدراسات السريرية للبلميط بے حال فرط تصنع البروستات السليمة آنه 
يحسن من الوظيفة أنبولية ومن الصبيب البولي. وعند مقارنته مع ٥118561۵ا٤‏ عند مرضى فرط تصنع 
البروستات السليم. وجد أن البلميسط لا يخضض المستضد النوعي للبروستات (۴8۸) آو 
الديهيدروتسترون. ولكن يبدو أن سوء الوظيفة الجنسية أقل حدوتاً بالبلميط مقارنة مع ال #اإ6ا5ما؟. 
بينما التحسن السريري لحائة قرط تصنع البروستات السليم الناجم عن البلميط هو أقل من التحسن 
التالي للمعالجة بحاصعرات المستقبلات ألفا. 

. السمية والتداخلن الدوائي: يحدث ألم بطني واضطراب هضمي ونقص الرغبة الجنسيةء صداع 

وأرتفاع ضغط شريأني بنسبة أل من 3/. 


#هارة حضظية: الادوية ذات الصدر النباتي 


يتم قظيم الغديد من الآدهية الشائعة بشكل منضبط من قبل !هيدات الحكومية متل ۴2۸:التى تستخرج من 
النباتات. كم عدد هذه المركبات التي باستطاعتك تحديدها؟آجوية هدد العارة الحاذلمة خر هذا القصل. 


لمنقاة 


4. دیهیدرو ایب آندرزستررن )۵08٤84(‏ 


1 


. طبيعته: يشتق ال 01۴۸ بشكل رئيس من قشر انكظر. زه مطلسعة اندروبينية ويتحول 4 الأنسجة 
امحيطية إلى الاستراديول تحت تآثير أنزيم ال م . يذ البلاسما. يتحول ال 03۴۸ إلى سئفات 
.HE۸8( 4‏ لم يحدد وظيغة فيزيولوجية خاصة لکل من ۳:2۸ ر 084۴۸8. ولکن مستويات ال 
4 تنقص مع تقدم العمر وك بعض الحالات المرضية والتي من إحإلات المتقدمة من الإيدز. الداء 
السكري» الذأب أنجهازي الحمامي (عند التساء). 

+ قاراكولوچيخة يمى باستقمال ال 08۸ إستطبابات مختلفة؛ منها داء الزهايمرء أمراض القلب 
والأوعية. فرط كواسترول الدم» الداء السكري القاوم على الأنسولين, بيط أو يعاكس الشيخوخة 
معالجة الأخماج الفيروسية والسرطانات ونقص الوزن. ب4 أخلب هذه الاستطبابات لا بوجد دليل مثبت 
على فعالية ال 0(18۸. مثال: يزيد اذ 01184 عند المسنين من الرجال التستوسترون الحر بنسبة 10-5 
لكن ذنك لم يترافق مع تحسن الوظيفة الجتسية. 

ك الإيدز, أدى استممانه إلى زيادة وزن الجسم ولكن لم ينقص من التحميل الفيروسىء وقد أنقص 
من علامات الذأب الحمامي عند النساء المصابات به ولكنه سيب تأثيرات جانبية اندروجينية أدت إلى 
إيقافه 4 460 قبل إتمأم السنة الأولى من العلاج. 

. السمية: تعتمد تأتبرأته ألغدية على الجنس. عند النساء قبل سن اليأس» تحدث تأثيرات أندروجينية 
لأن ال 018۸ ينقلب إلى تستوسترون. عند الرجال اليافعين, تحدث تأثيرات أنثوية بسبب تحوله إلى 
الاستراديول. إن ارتفاع مستويات التستوسترون عند الرجال المسنين تسيب بتوجه الاهتمام لاحتمال 
۔حدوٿ فرط تصدنح البروستات والسرطان» على الرغم من عدم كفابة الدراسات السريرية. بشكل مشابه 
عند النساء بعد سر آلياس,؛ ققد آظهرت التقأرير أن هناك زيادة بي خطورة حدوث سرطان الشدي 
وأصراض انقلب والأوعية مرافقة لازدياد المستويات البلاسمية ا 0148۸ و848 5. 
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.B‏ المىااتەنين: 


1 


طبيعته: هو مشتق سيرتونين ينتج بشكل رئيس ے الغدة الصنوبرية. يمتقد أنه ينظم دورات النوم 
وأليقظةء وتحرره بتوافق مع الظلام )9 مساء حتی 4 الصباح) وله آفمال أخرى تشمل: مانع للحمل. الوقأية 


الأعشاب الطبية والمستحضرات الغضائية/547 
من الشيخوخةء الوقاية من الشدة التأكسدية؛ ويعالج السرطان, الأكتثاب» والخمج بالإيدز. 

2. فارماكولوجيته: استعمل الميلاتونين بشكل واسع لمعالجة اضطراب النظم اليومي 2 جسم الإنسان بعد 
إثارة (5 فارطا «هنف٣ه»«ء)‏ وكعلاج بديل ے القلق والتعب والإثارة. أظهرت الدراسات السريرية تحسن 
المزاجء وتسرع 2 الشفاءء وتنقص من التعب خلال اليوم. 

يسهل التعرض لضوء النهار تنظيم دورة النوم ‏ يقطة. يحسن الميلاتونين بدء النوم؛ ومدته ونوعيته 
عندما يعطى للمرضى المصابين باضطراب النوم. 

3. السمية والتداخل الدواني: تركين ونعاس بك اليوم التالي وصداع» قد يثبط الميلاتونين من ذروة إفراز 
8[ 2ے منتصة الدورة الطمثية ويجب عدم استعماله عند الحامل أو النساء اللواتي يحاولن الحمل. 
وكونه ينقص من مستويات البرولاكتين لذا يجب أن لا يستعمل عند المرضعات. 


الأسئلة: 


التوجيهات: إن كل من العبارات المرقمة أو غير التامة ے هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارات» اختر حرقاً واحدا 
أو متمم بحيث بشكل الإجابة الأفضل لكل حالة: 
1. أي من العبارات التالية الهامة حول استعمال المنتجات العشبية ج ال 15۸ تعتبر صحيحة؟ 
(4) مصنفة كمستحضرات للحمية 
(8) المنتجات العشبية ليست نقية 
(6) يتم توسیم هذه المنتجات تحت إشراف ال ۴54۸ 
)® هي مستحضرات آمنة 
(۴) كل هذه العبارات صحيحة 
2. تناولت بشكل عارض نوع من الفطور عرف بفطر 45اه ااه م .4«٠«1١‏ فأي من الأعشاب التالية الأكثر 
احتمالاً آن يقي من الأذية الكبديةة 
Echinacea (4)‏ 
Ginkgo (B)‏ 
Pennyroyal (C)‏ 
Milk thistle {PD}‏ 
Saw:palrmer (f‏ 
أت التالية حول الإفدرا غير صحيحة؟ 
سر بات انكيميائية النورايبي نفرين من النهايات العصبية الودية 
© ممي.5 تستادة للاحتقان الأنفي 
(€) قد تسيب الجرعات العالية موت مفاجِى ناجم عن اضطرابات نظم القلب 
(0) إن ع”u2-M‏ هو أحد أسماء الخلاصات النباتیةمن ٤p e۲٩‏ ۸158ع 
(۴) یفید کمساعد للنوم 
4. تعاني من الشقيقة وأشار عليك صديقك المختص بالعلاج النباتي لاستعمال نبتة تدعس e40‏ »14 
en‏ rh»م,‏ بقوله بأن الأوراق الطازجة من هذا النبات قد تفيدئ. إحدى هذه النباتات يناسب ذلك هو: 
Ecthinacea (A)‏ 
Fever few (B)‏ 
Kava (C)‏ 


St. Jon's wort {D) 
Sassafras (E) 


25 ي هن العبارات التالية حول | Kava‏ غبر صحیع5 
(4) تستخرج من جذور نبات الفليفلة 
(8) تفید ے تدبير حالات القلق الحاد 
)©( قد تسبب فرط توسف الراحتين وأخمصي القدمين 
(0) تقوي من تأثير الإيتانول ومثبطات الجملة العصبية المركزية 
(E)‏ تستعمل كمشروب للمناسبات الاحتفالية ے ال aإوءمراه۴‏ (جزر الباسيغك) 
6. أي من الأدوية التالية أكثر تشابهاً مع مركبات الفعالية نفسياً لنبته القديس جون من حيث آلية التاثيرة 
Alprazolam (A)‏ 
Fluoxetine {(B)‏ 
Levodopa (C)‏ 


Methylphenidate (D) 
Selegiline (E) 
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الأجوبة: 


.7 


ډه 


مستحضر الحمية الحاوي على ال 08184 أثبت قعاليته العلاجية ے تدبير 
(4) حب الشباب 

(8) البيلة السكرية التفهة 

)٥(‏ الشعرانية عند الإناث 

(۵) تخلخل عظام ما بعد سن اليأس 

(8) الذئبة الحمامية الجهازية 


. أي من المركبات التالية تبين قائدتها 2 تدبير أعراض التعب والإثارة (عها 6[)؟ 


DHEA (A) 
Garlic (B) 
Ginseng (C) 
Melatonin (D) 
Sassafras (E) 


. إن العديد من المنتجات النباتية التقليدية تستعمل كأدوية معروفة بإحداثها لتأثيرات غير مرغوية. أي من 


هذه الثنائيات نباتية: سمية خاطئةة 

(4) ل۲۲aوم7هطآء:‏ سمية كبدية 

(8) anderصGe:‏ التهاب کبدي 

thistle (C)‏ kاMi:‏ ابيضاض دم 

(0) اaرهەار««ء۴‏ تخثر داخل الأوعية المنتشر 
(8) اا[ aاRoy:‏ کآق تحسسی 


. أي من المركبات التائية تز الوظيفة المناعية ب الزجاج والتجارب السريرية وينقص من أعراض الزكام الحاد؟ 


Echinacea (A) 
Feverfew (B) 
Garlic (C) 
Melatonin (D) 
Milk thistie (E) 


على الرغم من الآنظمة المهتمة بالمستحضرات الغذائبة النباتية التي صدرت من قبل ۴2۸ لا يوجد منظمات 
غذائية لتقييم فعالية و نقاوة المنتجات العشبية. مثل هذه المواد يجب أن لا تقدم كمستحضرات آمنة 
للمستهلك. الجواب .(E)‏ 


. يحتوي ال eاائاطًآ‏ ان على مركبات قد يكون له تأثيرات حامية للخلية ضد الذيفان الكبدي الموجود بے 


فطرالأمانيتا . الجواب (0). 


. تحتوي خلاصات الإفدرا على الإفدرين, المنبه للجملة العصبية المركزية وهو مضاد استطباب عند الأشخاص 


اللصابين بالأرق. قد تكون التأثيرات المحيطية لالإفدرين الناجمة عن فرط الجرعة مميتة. الجواب (8). 

أظهرت العديد من التجارب السريرية أن أوراق الإقحوان )۴۷٠۲۴#(‏ المجففة ‏ المفرزة أو المجففة هوائية 
تنقص من الصداع والغثيان عند المرضى الذين يعانون من الشقيقة. الجواب (8). 

قيما تعلق أل K۵۷3‏ ے حالات القلق. الكلمة الهأامة من العبارة هي (الحادة). حيث أن اذ ۸4۷3 تمتلك 
تأثيرات حالة للقلق ربما تعادل تأثبر النزودياذبينات - و بدء تأثيرها بطيء. غالبية المرضى يستجيبون بعد 
8-4 أسبوع من المغالجة. الجواب (8). : 


. تحتوي الخلاصات المستخرجة من أزهار القديس جون موأد كيميائية ذات تأثير مضادة للاكتثاب. أظهرت 


الدراسات 2 الزجاج بأن تنك المواد الكيميائية تتداخل مع عود الالتقاط العصبي للوسائط العصبية الأمينية 
بطريقة مشابهة للالية ألتي تعمل بها مضاأدات الكآبة ثلاثية الحلقة . الجواب (8). 

يمتلك 1۴۸( فائدة علاجية عند النساء المصابات بالذئبة الحماميةء بشكل مؤقت على الأقل. ويتوقعم ظهور 
تأثيرات آندروجينية ناجمة عن تشكل التستوسترون والتي تشمل حب الشباب والشعرانية عند إعطائها 
للنساء ما قبل سن اليأس. قد يمتلك ا( 2۸8۴8۸ قيمة الداء السكري وليس البيلة التفهة السكرية. لا 
يعرف فيما لو أن ا[ 01184 يفيد ب تخلخل العظام بعد سن اليأس. ولكن النساء بعد سن اليأس مغ 
مستويات عالية من 0184 تكون لديهم خطورة كبيرة للتعرض للسرطان وأمراض القلب. الجواب (8). 
تستطيع الحصول على الثوم بنفسك. ولكن المركب الذي يساعد ج التصب والإثارة هو الميلاتونين. الجواب (©. 


. تب Milk thistle J|‏ غير سام بشكل ملحوظ. ب الدراسة على الجرذان. وجد أنه ينقص من بداية وتفاقم 


مترظان الجلد. الجواب (©). 


ألاأعشاأب الطبية والمستحضرأت الغذاأئية/549 


0. إن العصير الطازج المركز من ألأجزاء الهوائية من أ ٥۴١»م»م‏ معءه۸1اء£ تبين أنه ينقص بشكل ملحوظ 


أعراض الزكام الحاد وينقص من زمن الاستشفاء. الجواب (4). 


مهارة حفظية: الأدوية ذات المصدر افلناتي ٠‏ 


إن التطبيق السريري للأدوية ذات انش النباتي قد ساهمت بشكل كبير به الطب التقليدي. ,من هذه 


atropine, . aspirin, ‘etoposide, ‘ergotamine, ergonovinéê, ephedrine, digoxin, morphine; رٽ‘‎ 
. vinblastie, tubocurarine (Paclitaxel Ji: ) methysergide, vineristin, taxanes,:scopolumine; reserpine 


الملحق | 


FF. r FEF ISE 


إن القائمة التالية تشمل مجموع الأدوية الأكثر احتمالاً أن تأتي في الامتحانات. بعض منها قديم والبعض الآخر 
جدید تماما . إن الوصف باختصار سوق يعطى مراجعة سريعةء يمكن استخدام هذه القائمة بطريقتين الأولى. 
بفطی عمود خصائص الدواء وتختبر القدرة على تذكر المعلومات حول الأدوية منتقاة بشكل عشوائي من العمود 
الأيسر الثانيةء تفطية العمود الأيسر ومحالة تسمية الدواء الذي يتلاءم مع الخصائص الموصوفة. 


الملختصرات الشائعة: :4۸١S‏ الجملة العصبية الذاتية. ۸۷؛ : شرياني وریدي» :BP‏ : ضغط دموي. :٥8۴‏ قصور 


غلب احتقاني :©۸S‏ الجملة العصبية المركزية ۷©: الجملة القلبية الوعائية. 0۸14۸2: الدواء الملضاد للداء 
الرثواني المعدل للمرضى. :E٥6‏ : تخطيط قلسب كهريائي. :8۸N8‏ الجملة العصبية المعوية :E۴8‏ الجملة خارج 
المرمطية. [6: الممدة والأمعاء (الهضم). :R‏ نظم القلب. 1۳۸: ارتفاع ضغط شرياني. :٥1‏ احتشاء عضلة قلبية. 
7 : دواء مضاد للالتهاب غیر ستيروثيدي. ۲4۸8: الجملة المصبية نظيرة الودية. ۸۸: التهاب المفاصل الرثواني. 
58 : الجملة العصبية الودية. 1۸۴: العامل المنخر الورمي. ×7: السمية. 10۸4: مضادات الكابة ثلاثية الحلقة. 


اسم ألدواء 
Abciximab‏ 


Acetaminophen 


Acetazolarmide 


Acetyicholine 


Acyclovir 


Adengsine 


Albiterol 


Alendronate 


الخصائص 
جسم ضدي وحيد. المستعمرة (110) مستقبل الفيبرين (غليلويروتين ط1112/11) الموجود 
غي الصفيحات الدموية. تستعمل للوقاية بعد الرأب الوعائي الإكليلي (ائوامهاع«ة) 
وقي المتلازمة الإكليلية الحlدa. Eptipibatide‏ وم1۲0 یمتلکان تأثیر مشابه على 
هذا المستقبل بتشبيط متصالب للصفيحات. 
مسكن خافض للحرارة؛ مشط للسيكلو أكسيجتاز ضعيف جداًء وليس مضادا 
للالتهاب» أقل إحداثاً للاضطراب الهضمي من الأسبرين ولكنه أخطر في حال قرط 
جرعته. ×70 : تنخر کبدي» التریاق: ۸€ 1ر امه . 
مدر مثبط لأنزيم الانهيدراز كريونيك على مستوى الأنبوب المعوج القريب ,)۲٣٣(‏ 
يحدت إدراراً 1 410٥:‏ ينحم عنه نضوب البیکربونات ولذلك تأثيره ذاتي محدود. 
يستعمل في الزرق وداء الجيال المرتفعة. :٠0١‏ شواش حسي اعتلال دماغي کېدي. 
Lêxe brinzolamideg Dorzolamide‏ مشابهات ذات تطبیق موضعي من أجل الزدق. 
قواء رین مقلد للقدرة الكولنرجية, ناقل في ٥۸8‏ ,۴۸8 وجميع العقد 8ه 
المشابكف ما بعد العقد النظيرة الودية؛ الألياف ما بعد العقد الودية في الغدد العرقية 
واللوحة ا فی العضلات الهيكلية. 
مضاد فیروسي. یثبط ترکیب أل 2۸4 في الحلا البسيط (158۷) وداء المنطقة (۷2۷). 
يتطلب تفعيل ان2 تيميدين كيناز الفيروس (سلالات )1 مقا مقاومة عليه). ×70: 
تأثيرات سلوكية. سمية كلوية (بللورية) ولكنه لا يثبط نق |lلaظl‏ . Famciclovir,‏ 
penciclovir. valacyclovir‏ مركبات مشابهة ولكن ذات أنصاف أعمار حيوية آطول. 
مضاد لأضطراب النظم القلبي: غير مصنف (المجموعة ۷). يعطى حقناً خلالياً فقط. 
يحدث قرط استقطاب في نسح العقدة الأذينية البطينية: يحصر النقل لمدة 15-10 
ثانية. يستعمل في اضطراب النظم القلبي بعود الدخول العقدي ×70: هبوط ضغط 
شریانی وتوهج. 
مقلد نموذجي لمستقيل د الاستعمال الهام له في الربو القصبي؛ :7٥×‏ تسرع قلبي. 
رجفان. اضطراب نظم قلبي» من الأدوية الالخري ذات التأثير المشابه: : Terbutaline,‏ 
Salmeterol. metoproterenol‏ . 
من مرکبان Bisphosphon2‏ المثبتة للبنى العظمية وتزيد من كتافة تمعدن العظام. 
550 


قائمة بأسماء الأدوية/551 


س 
تستعمل فى تخلخل العظام لدى النساء بعد سن اليأس والمخدت بالستروئيدات. ×ه1: 


تقرح مريئي؛ صن مرکبات ئافص0طمsهطمBis‏ الآخری (pamidronate, etidثonai¢ Jû)‏ 
تستعمل فی داء باجیت. 


Allopurinol‏ مضاد للنقرس» مثبط لأنزيم أكزانتين أوكسيداز» ينقص إنتاج حمض البول. يستعمل 
فى النقرس وكعلاج إضافى فى المعالجة الكيمائية للسرطان. 
Alprazolam‏ مركب بنزوديازبيني منوم؛ يستعمل بشكل واسح في حالات القلق؛ اصطفائي في 


هجمات الهلع والرهابء وقد يمتلك تأثيرات مضادة للاكقاب. :7٥١‏ اعتماد نفسي 
وقيزيائى. يمتلك تاثيزات تساندية مع مثبطات الجملة العضبية المركزية. 

Alprostadil‏ مقابه للبروستاغلاندین :8 .)P6۴1(‏ تستعمل غي سوء وظيفة الانتصاب. 

(۲4) #وواممال۸ حال للخثرة, مفعّل للبلاسمينوجين النسيجي المتأشب البشري. يستعمل في احتشاء 
العضلة القلبية الحاد (ولإعادة قتح الشريان الإكليلي المسدود). الصمامة الرثويةء 
السكتة الدماغية. :7٥×‏ نزف. 


.)0٥C٣( في الأنبوب البولي الجامع القشري‎ N8" مدر موفر للبوتاسيومء يحصر أقنية‎ Amiloride 
فرط بوتأاسىيوم الدم.‎ : Tox 
مضاد اضطراب نظم قلبي من المجموعة 14 وا1[ء وأسح الطيف يحص ر آقنية الصدوديوم؛‎ Anrodarone 


البوتاسيوم والكالسيوم» ومستقبلات بيتا. ذو فعالية عالية ونصت عمر حيوي طويل جداً 

(أسابيع إلى أشهر). :7٥×‏ ترسب بالأنسجة قصور أو قرط نشاط درقي, تليف رنوي. 

:10× مضاد اكتثاب ثلاثي الحلقة (104). يحصر عود النقاط النورايبي نفرين والسيروتونين.‎ Amiodarone 
شبيه بالأتروبين هبوط ضغط انتصابي» تركين. اضطراب ذظم قلبي بفرط الجرعة؛ تأثيرات‎ 
.doxepin, clomipramine, Imipramine من ڱ1CA !خر‎ .©N8 تساندية مع مثبطات‎ 

Amoxicillin‏ بنسلين» ذو طيف أوسح من البنسلين 6 وقعالية مشابهة للأمبيسلين ولكن جاهزيته 
الحيوية الفموية أكبرء وآقل تأثيرات جأنبية على الأنبوب الهضمي من الأمبيسلين. 
بتحسس من البنسليناز مأ لم يستعمل مع Clovulanie acid‏ ×70 : التىحسس للېنسلېن. 

Amphetaminie‏ يشر بشكل غير سبأشر كمقلد للودي» يزيح الكاتيكولامينات المختزنة في النهايات 
العصبية. ذو تأثيرات منبهة لا ٥۸8‏ ملحوظة:ء يساء استعماله بنسبة عالية؛ يستعمل 
فى اضطراب نقص الانتباه المرافق لفرط النشاط» تحدث المعالجة قصيرة الأمد نقص 
وزن» ونوم انتیابی. ×70: نقاس؛ 87۸ 11 واختلاجات. 

cin B‏ phteriصA‏ مضاد غطري» دواء بولیني مفضل في الأخماج الفطرية الجهازية؛ يرتبط مع الأرغوسيترول 
قيسبب اضطراب قي نفوذية الغشاء الخلوي الفطري. ×70: قشعريرةء حمى» شبوط ضنط 
دموي سمية كلية زمعتمد على ألجرعةء أقل حدوًاً بالأشكال ذات الجسيمات الشحمية). 

Armpiciilin‏ بنسلين. ذو طيف أوسخ من البنسلين 6 متحسس على البنسليناز ما لم يشرك مخ 
صهاعطان؟. ذو خعالية مشابهة مع البنسلين 6. بالإضافة لفعالية ض الايشريشيا 
الكولونية» املستدسية النزلية» المتقلبات» الشيغلاء ذأت تأثير تساندي مع 
الامينوغلوكوزيدات ضد الانتروباكتر والليستريا. :7٥×‏ التحسس على البنسلين. 
تأثيرات غير مرغوية هضمية أكثر من بأقي البنسلينات, اندفاع جلدي حطاطي بقعي . 

Anastrozole‏ مثبط رئيس لل ٥؟۵ا4۲0۳۵‏ يستعمل غي السرطانات المعتمدة على الأستروجين. 
001ا مرکب مشابه۔ 

Ai‏ دواء ريسي في مجموعة 8۸15. یثیط السیکلواکسجیناز ٥0×1‏ و00۸2 بشکل 
غير عكوس» عامل قال كمضاد للصفيحات إضاقة لفعله الخافض للحرارة والمضاد 
للالتهاب. :7٥‏ تقرحأات غشسية؛ تحسسس؛ تقبش قصبى؛ وانسمام بالسيالسيسلات 

Atenolol‏ حاصر لمستقبلات 8 اصطفائي. ذو حلولية منخفضة في الدسم تأثيرات ۸8© أقل. 
بستعمل فى 81۸ (تسميات حاصرات 8 الاصطفائية تبدا با۸ حتى اعدا 
.)C 0k, Carved! Label!‏ ×70 : بطه قلبي» حصار ۸۷ قضور قلبي احتقاني: 

Atropine‏ دواء رئيسي حاصر للمستقبلات الكولنرجية الموسكارينية, مفنحل بالدسم» له تآثيرات 
85 ×70 : أحمر مثل الشوندر: جفاف مثل العظم؛ وأعمى مثل الخفاش» وجنون مثل 
بائح القبعات» احتباس بولي» توسح حد ةة . ›ropicamide .Cyclopetoİa1e‏ ە-ركېات 
مضادة للموسكارين في طب العيون؛ ذات تاثير أقصر من الآتروبين (بضع ساعات أو 
أقل): تسبب توسع حدقة وتلل العضلة الهدبية. 
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Azithromycin 


Baclofen 


Benzatropine 


Bethanechol 


Botulinum 


Bromocriptine 


Bupiracaine 


Buspirone 


Captopril 


Carbamazepine 


Carvedilol 


Cefazolin 


Cefoxitin 


Ceftriaxon 


Cellecoxib 


Chloramphenicol 


Chloroquine 


صاد حيوي من الماكروليدات» مشابه للاريثروميسين ولكنه ذو فعالية أقوى ضد 
E EE‏ ۔ کلامیدیا ميدياء والعقديات» ذو نصف عمر حيوي طويل نتيجة تراكمه 
لنسيجي» إطراحه بولي. Tox‏ : اضطراب هضمي. ولكنه لا يثبط استقلاب الدواء. 

مشابه لا 6484 ففّال فموياًء حال للتشنج المضلي» يفعّل مستقبل ا 6۸84 في 
النخاع الشوكى. 
دواء رئيس مضاد للموسکارین مركزي التأثیر من أجل داء بارکنسون. ×10: فرط 
التأثير المضاد للموسكارين. 
مقلد موسکاریني؛ ٠‏ استركولين مع مقاومة جيدة ضد الكولين ا و ي 
استرخاء الأمعاء والمثانة. :1٥×‏ تأثئيرات موسكارينية مفرطة. ال اهأءةطءة) هو استر 
آخرء غير اصطفائي مقلد موسكاريني ونيكوتيني يستعمل من أجل الزرق. 
ذيفان سمي» ينتج من قبل المطثيات الصعبة؛ يتداخل مع ال «أ۲6ط0اصةدر؟ فيحصر 
تحرر الأستیل کولین من حویصلاته. ×70 : شلل عصبى عضلى. 
مشتق أرغوتي» مقلد دوباميني في 5 )؛ يثبط تحرر البرولاکتین. دواء بديل في بداء 
بارکنسون وهي فرط برولاكتين الدم. ×70: »©[N8S‏ عسرة حركة» هبوط ضغط دموي . 
من الأدوية الرئيسة المخدرة الموضعية الأميدية ذات التأثير المديد. :7٥×‏ ذو تاثیرات 
سمية قلبية أكبر من غالبية المخدرات الموضعية. 
حال للقلق دواء غير نموذجي مع مستقبلات ,511١۸‏ بطليء بعد التأثير (2-1 أسبوع) 
يقوي تأثيرات مثبطات C۸١8‏ بشكل ضئيل والتي تشمل الايتانول» إساءة استعماله مهملة. 
دواء رئيس مثبط لأنزيم التحول الانجيتوتانسيء» يستعمل غي 11١‏ اعتلال الكلية 
السكري, وCHF. :Tox‏ فرط بوتاسيوم الدم أذية كلوية مميتة» سعال؛ من أدوية 
.quinapril, Lisinopril, enalapril, benzepril aرخٺل! Prils JI‏ 
ومضاد للاختلاج» يستعمل في الاختلاجات الجزئية والمقوية الارتجاجيةء يحصر أقنية 
الصوديوم في الأغشية العصبية هو الدواء المفضل في الألم العصبي لمثلت التوائم. 
دواء احتياطي في الاضطراب ثنائي القطب. ×70: تثبط 0۸8 سمية دمويةء تحريض 
الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء. مشوه للأجنة. 
حاصر آدرنرجي» ملف من اثنان من المماكبات (5١0۴ء[).‏ أحدهما مثبط غير 
اصطفائي لبيتا والآخر حاصر لألفا - 1 (-»). من المحتمل أنه يمتلك تأثير مضاد 
للأكسدة يطيل مدة الحياة فى ال ۴#۴. 
دواء رئيس من الجيل الأول للسيفالوسبورين؛ مثبط لتركيب جدار الخلية مبيد للجرثوم من 
مجموعة البيتا لاكتام فال ضد المكورات إيجابية الفرامء ايشريشيا الكولونية. كلبسيلا 
الروية ونکنه لا يصل لا 08۴. ×10: تفاعلات تحسسية, تحسس متصالب مع البنسلين. 
سيفالوسبورين من الجيل الثاني فعال ضد طيف واس من الجراثيم سلبية القرام 
فيها اللاهوائيات (العصوانيات الهشة). لا یصل لا ۸8]. ۸واعاهfءC‏ مرکب مشا 
سيفالوسبورين من الجيل الثالث فعُال ضد العديد من الجراثيم بما غيها المكورات 
الرئوية والمكورات البنية (الدواء المفضل). والعصيات سلبية الغرام. يصل لا 60۸8 
ويستعمل في التهاب السحايا الجرثومي ال ¢”ص Cef azidimصeو Cex‏ من 
السيفالوسبورينات الأخرى الجيل الثالت. ٤‏ 
- أصطفائي لا 00۸-2 يؤثر بشكل رئيس في الأنزيمات الخلوية المسؤولة على 
الالتهاب. يستعمل في التهاب المفاصل الرثواني والاضطرابات الالتهابية الأخرى. ×10: 
سمية نا 61 ولكن أقل من الأسبرين وبأاقي .×N84108‏ ا×0٥ه؟۸‏ مركب مشابه. 
صاد حيوي» واسع الطيف. یثبط ترکیب البروتین (508). استعماله محدود کدواء احتیاطي 
من أجل التهاب السحايا الجرثوميء الأخماج الناجمة عن اللاهوائيات, السالمونيلات. ×10: 
gard aE‏ متلازمة الطفل الرمادي. 

مضاد للملارياء؛ مبيد للمتقسمات الدموية يستعمل فة في المعالجة والتثبيط الكيميائي 
للمصورات الفجلية المتحسسة عليه. يرتبط مع ال «ناصهط مسبباً سوء وظيفة أغشية 
الخلية؛ تنجم المقاومة عليه نتيجة خروج الدواء بواسطة مضخة الغليكوبروتين ۔ . ×10 : 


E 


Cimetidine 


Ciprofloxacin 


Cisplastin 


Clindamycin 


Clomiphene 


Clonidine 


Clozapine 


Cocaine 


Colchicine 


Cyciophosphamide 


Cyclosporine 


Cytokines 


قأئمة بأسماء الأدوية/553 


اضطراب مهضمي واتدفاع جلدي بالجرعات المنخفضة بينما تحدث الجرحات العالية 
اعتلال أعصاب محيطي» آفات جلدية. ضعف سممي ويصري» سمية قلبية شبيهة بالكينين. 
دوأء رٹیس مضاد للهستامين حاصر ل ا۴8 من الجيل الأول. 70۲: تركين خفيف» تاأثير 
دواء فینتوتیازیني مضاد للنفاس: يحصر غالبية مستقبلات الدوبامين قي ال O١8‏ , 
×7 : شبيه بالأتروبينء سوء وظيفة sص£؛‏ قرط برولاكتين الدم» هبوط ضغط انتصابي» 
تركين. اختلاجات إفرط الجرعة)» تأثيرات تساندية مع مثبطات ©١N8‏ الأخرى. 

دواء رئيس حاصر ل :اء يستعمل في الداء القرحي الحمضي. ×70: يثبط الاستقلابي 
الكبدي للدواءء ذو تأثيرات مضادة للأندروجين. مشابهات أقل سمية: ,فا2ز" 
famotidine, ranitdine‏ . 

صاد حيوي من الغلوروكينولونات» مبيد للجراثيم مثبط للتوبوايزوميراز» فمال ضد 
الايشيرشيا الكولونية الستدمية النزلية. كامبيلوباكترء انتروياكتر العصيات الزرق؛ 
الشيغاد ۔ ×70: سوء وظيفة ٨۸8‏ اضطراب 61ء حجم إضاقي؛ سوء وظيفة الكولاجين 
(تفادي استعماله عند الأطفال والنساء الحوامل). التداخلات: يثبط استقلاب 
الكافئين, التيوفيللين والورقارين. 

مضاد للسرطان من العوامل المؤلكة الحاوية على ال «سصتط۴. يستعمل في الأورام الصلبة 
(مثل الخصيتين والرثة). ×70: سمية عصبية وسمية كلوية. ال ٥۳041١‏ مركب مشابه. 
صاد حيوي من الليتكوزاميد» مثبط لنمو الجراثيم مثبط لتركيب البروتين (505) . 
فعّال ضد المكورات إيجابية الغرام المصوانيات الهشة :7٥×‏ اضطراب هضمي. التهاب 
کولون غشائي کاذب. 

مقلد جزئي للأستروجين» تركيبي يستعمل في العقم يحرض على الإباضة؛ قد يسبب 
تعدد الولادات. 

مقلد ل جه يؤثر مركزياً فينقص من التنبيهات الصادرة من 84۸8 يخقض الضفط 
الدموي» يستعمل قي 11۸ وحالات الاعتماد الدوائي. :7٥١‏ تركين خفيف» توقفه 
المقاجى يؤدي لظاهرة ارتداد ارتفاع الضغط الشرياني. 

مضاد نقاسي غير نموذجي, ألفته قئيلة تجاه مستقبلات :0 الدوبامينية» وهو ذو ألفة 
عالية تجاه مستقبلات 5-11:۸ تأثيرات غير المرغوبة خارج الهرمية أقل من باقي 
مضادات النفاس. :7٥×‏ تأثيرات 4۸8S؛‏ نقص المحببات (غير متواترة ونكنها هامة). 
مقلد ودي غير مباشر التأثير» يحصر عود التقاط الأمين في النهايات العصبية. 
مخدر موضعي (نوع آستري). منبه هام لا 0۸8©؛ شمق يؤب لإساءة استعماله 
والاعتماد بنسبة عألية. ×10. نفأس. اضطراب نظم قلبي؛ اختلاجات. 

مثبط لاأنابيب الدقيقةء ينقص حركية وبلعمة أل ©s‏ ۷6 قي المفاصل الالتهابية الملتهبة 
بالنقرس. يفيد في النشرس الحاد. :7٠×‏ هضمية (غالباً شديدة)ء أذية كبدية وكلوية. 
مضاد للتنشؤ الورمي» مثبط للمناعةء عامل مؤلكل غير نوعي للحلقة الخلوية. ٭٥7:‏ تساقذ 
أشعار اضطراب هضمي. التهاب مثانة نزفي, (يستممل ع«ه«ه), مثبط لتقي العظام. 
مثبط للمناعة» صاد حيوي» يثبط تركيب الانترلوكينات والانترفيرون غاماء بثبط تفعيل 
الخلية التائية. ×7 : سمية كلوية (محددة بالجرغة) شعرانيةء ارتفاع ضغط شريانيء 
اختلاجات (فرط الجرعة)» ليس مثبط لنقي العظام. 

مستحضرات تنتج بتقنية تأاشب ال 05×4 «ننةاومفلة (11-2 يستعمل في سرطان 
الكلية) الاريثروبيوتين ةة ١ناء0م٥:‏ يستعمل فقي فقر ادم( . G-CSF) filgrastim‏ : 
يستعمل في نقص السدلات). ألفا انترفيرون (يستعمل في التهاب الكبد 8 و 
والسرطان). انترفيرون بيتا (يستعمل في التصلب العديد). غاما انترقيرون (يستعمل 
في نققص الصفيحات)) ”نامإممماصهطا (يستعمل في نقص الصفيحات) 
وsargramostim GM-CSF)‏ : يستعمل فی نقص العدلات). 
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نے 
. مرخي عضلي. يحصر تحرر 03 من الشبكة الهيولية في العضلات الهيكلية. يستعمل 


Dantrolene 


Desmopressin 
Dexamethasone 


Diazepam 


Didanosine (ddl) 


Digaxin 


Diloxanide 
Diphenhydramine 


Dopamine 


Doxorubicin 


Doxycychine 


Echothiophate 
Edrophonium 


Efavirenz 


Enoxaparin 


Etacaponl 


Ephedrine 


في التشنح العضلي (الشلل الدماغي, التصلب العديد. أذيات النخاع)ء والمعالجة 
الإسعافية لفرط الحرارة الخبيت. 

مشابه لا ۸۴ اصطفائي لمستقبلات ۷ء يستعمل في البيلة التفهة النخامية ويزيد 
العامل الثامن فى الاضطرابات النزفية. 

ستروئيد قشري سكري» قوي جدأًء طويل مدة التأثير. لا يمتلك فعالية معدنية قشرية 
البيتاميتازون مشابه» والتريام سينولون نصف عمره أقصر. 

دواء بنزودیازيني رئیس؛ برتبط مع مستقبلات. 8Z‏ علی مستقبل اذ ,6۸8 

المرتبط بقناة الكلور الشارديةء يسهل التأثيرات المثبطة لا 6484 من خلال ازدياد 
تواتر فتح القناة. استعمالاته: حالات القلق. نزع سمية الايثانول» التشنح العضلي 
الحالات الصرعيةء :1٥×‏ اعتمادء تأثيرات تساندية مع باقى مثبطات ۸8). 

مضاد فيروسي» مثبط نيكليوزيدي لأنزيم التناسخ المعكوس في .)١۸1( ٩1۷‏ 
يستعمل مع الأنظمة العلاجية. :1٥×‏ اعتلال أعصاب محیطي» التهاب بنکریاس» من 
1 الأخر: alcitabi (d4) Stavudine (TC) Lamivudine ig‏ (44€). والدوار 
الرئيسى ع«نفں 740۷ (أنظر أدناه). 

غلیکوزید قلبي؛ دواء ذو تأثير إيجابي في تقلص العضلة القلبية يستعمل من أجل 
قصور القلب الاحتقاني (8۴). نصف عمره 40 ساعة؛ إطراحه بوئي. يثبط ۸/۸ 
8۶ / أیضاً يمتلك تأثیر نظیر ودي قلبي. ×70: اضطراب نظم قلبي ناجم عن 
فرط تحميل الكالسيومء قلق وعدم راحة هضمية. «أ×0٠أها0.‏ نصف عمره 168 ساعة, 
يطرح فى الصفراء (جزئياً مثل الايجوكسين). 

مضاد للأوالي. يستعمل كعلاج مفرد في الداء الأميبي المعوي اللاعرضي ويستعمل 
الميترونيدازول فى الأشكال الخفيفة إلى المتوسطة من المرض. 

دواء رثیسن مضاد هستاميني حاصر ل ,1ء يستممل في حمى العلف» داء الحركة» سوء 
الحركةء :1٥۲‏ مضاد موسكارينى» حاصر لألفا الأدرنرجى. مركن. 

ناقل عصبي ودواء مقلد على مستوى المستقبلات الدوبامينيةء يستعمل في الصدمة 
ليزيد من الجيب الدموي الكلوي (جرعة منخفضة) وله تأثير إيجابي على تقلص 
العضلة القلبية (جرعة متوسطة). : 

مضاد للتنشة الورمي. انثراسيكليك غير نوعي للحلقة الخلوية. يتدخل في الأسس المزدوجة 
مؤدياً إلى اضطراب وظائف ال 0۷4 يثبط التوبوايزوميرازء ويشتمل جذور سامة للخلية. ×70 
قلبية (فكر بأل ۴١20×4×عة),‏ مثبمل لنقى العظام» صأءطنمسه2 مشابه له. 

صاد حيوي من مجموع التتراسيكلين. يثبط تركيب البروتيني (308). أكثر فعالية من 
بافي التتراسيكلينان ضد الکلاميديا وداء لايم. بشکل غير مشابه لباقی 
التتراسيكلينات فهو يطرح عن طريق البراز. ×10: أنظر التتراسيكلين. 
مثبط کولین استراز فوسفوري عضوي آقل انحلالاً بالدسم من باقي مرکبات 
الفوسفور العضوية» يستعمل موضعياً فى الزرق. 

مثبط کولین استراز, قصير مدة التأثير جدأً (15 دقيقة). يستعمل في تشخيص الوهن 
العضلى لتعريف ولتمييز نوب الوهن العضلى من النوب الكلوليزجية. 

مثبط خير نیکلیوزی دي لاأنزيم التناسخ المعكوس .)N×۸١1(‏ يستعمل فى الأنظمة 
المتشاركة من أجل الإيدز. :٥۸‏ اندفاع جلدي. تأثيرات NNRT1s «CNS‏ الأخرى 
تشJa: „nevirapine delaviridine‏ 

هيبارين ڏو وزن جزيئي منخفض (۷۳]]). تأثيره الرٹيس كمضاد للعامل العاشر (×). 
واختبار 7 غير موشوق. تشمل المنتجات الشبيeة danaparoid, :1M WE J‏ 
:e4parin 70x‏ النزف۔ 

مثبط لا .COMT‏ يعزز دخول الليفودوبا إلى أعصاب ؟S×,‏ يستعمل کعلاج مساعد 
في داء بارکنسون. :1٥×‏ يفاقم تأثیر الليفودوبا. p01ة‌[ه:‏ مشابه له فی تأثيره 
ويستعمل ولكنه ذو سمية كبدية. 1 

مقلد ودي غير مباشر التأثير, مشابه للأمفیتامین ولکنه أقل تنبيهاً لا 0۸8 ذو تأثير 
آكبر على العضلات الملساء. موجود في النبات (متل .)Ma- han8‏ ×0 : ارتفاع ضغط 
شريانى سكتة دماغية واحتشاء عضلة قلبية. 
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Epinephrine‏ دواء رئيس مقلد للمستقبلات الأدرنرجية منتح من لب الكظر ويعض الأعصاب العصبية 
المركزية. ذو آلفة تجاه جميح مستقبلات ألفا وبيتا. يستعمل قي الريو القصبي» وكمعيد 
للتوازن الدموي وعلاجي مشارك في التخدير الموضمي: هو العلاج المفضل في التآق. 
7٥۲‏ : تسرع قلبي: ارتفاع ضغط شرياني» احتشاء قلبي, وذمة رئةء ونزف. 

Erne Ergote alkaloids‏ يطيل من تقلص العضلة الرحمية. يستعمل في النزوف ما بعد الولادة 
(الخلاص) وقي الشقيقة يسبب أل #”نصسھاهع8۲ تقبض وعائي دموي مدید تقلص 
رحمي» يستعمل في الشقيقة. :7٥×‏ تشنج وعائي (بما في ذلك الأوعية الإكليلية). 

Erythromycin‏ صاد حیوي ماكروليدي» مثبط لنمو الجراثيم يبط تركيب البروتين (505)» فعاليته 
تشمل المكورات إيجابية الغرام وانعصيات إيجابية الغرام المتفطرات الرثوية ؛ اللوجينلا 
الرثوية. والكلاميديا التراخومية. :70١‏ برقاني ركودي صفراوي (تفادي ال عاا0ا5ه 
خلال الحمل)» يثبط الانزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء» يتداخل مخ 

warfaring theophyliine, cisapride 

M05 Etanercept‏ : بروتین مندمج متأاشب يرتبط بال 1۸۴. يمتلك ال أ”ن×11٣!‏ (أنظر تحت 
عنوان 805( آلية تأثير مشابهة. قعّال بالحقن في ۸4 ومن المحتمل في الأمراض 
الالتهابية الشديدة الأخرى :7٥×‏ تفاعل مكان الحقن يشمل الأحمرية؛ حكةء وتورم؛ 
واحتمال ازدياد نسبة الإنتان. 

Ethanoİ‏ منوم مركن تشمل تأثيراته الحادة ضعف المحاكمةء هزع فقدان الوعي» توسع وعائي 
وتثبط قلبي وعائي وتنفسي. الاستعمال المزمن بؤدي إلى الاعتماد وسوء وظيغة العديد 
من الأجهزة في العضوية. لاحظ: الحرائك الإطراحية من النمط صفر. 


Ethosuximide‏ مضاد اختلاج» بستعمل في صرع الغيبوبة» قد يحصر قناع الكالسيوم نموذج (T)‏ في 
الأعصاب المهادية. ×70: اضطراب فضمية آمن أثناء الحمل. 

Fenoldopan‏ مقلد لمستقبل الدوبامين ۔ اصطفائي ذ ا0 يستعمل في ارتفاع الضغط الشرياني 
الإسعافى حيث يخفض ال 8۲. 

Finasteride‏ متبط ستروئیدي لا ۲٥۵٥1۵۲‏ »-5 یبط ترکیب دیهیدروستوسترون. يستعمل في فرط 
تصنع البروستات السليم وفى الصلع الذكري. 

Flecainide‏ دواء رئيس مضاد لاضطراب النظم القلبي المجموعة .1٥‏ بستعمل قي داء القلب 


البطيني واضطراب النظم الأذيني المتسارع في متلازمة وولف . باركنسون وايت. ×70: 
یحدث اضطراب نظم قلبی وینبه 0۸8. 

Fluconazole‏ مضاد فطري أميدازوليء يتبط تركيب الارغوستيرول. يستعمل في داء المبيضات المريئي 
والمهبلي» في الفظار البرعمي الكرواني وفي الوقاية والمعالجة في التهاب السحايا 
الفطري. تشبه تأثيراته غير المرغوبة الكيتوكوناريول (آنظر أدناه). ولكن أقل شدة. 

Fiudrocortisone‏ ستروئید قشري سکري ترگیبي» ذو فعالية عالية قشرية معدنية ومتوسطة قشرية 
رة شو دة اكيز متيدة 

Flumazenil‏ معاكس لمستقبل البنزوديازبين. يستحمل لمعاكسة التأثيرات المثبطة لا CK۸8‏ للبنزوديازبينات. 

Fluorouracil‏ مضاد للتنشث الورمي. مضاد لاستقلاب. البيريميدين (نوعي للحلقة الخلوية). يسبب 
موت الخلية بنقص التيمين (وءا-٠١٣1۷)).‏ يستعمل بشكل رئيسي في الأورام الصلبة 
والسطحية. 70۲: اضطراب هضمى وتثبيط نقى العظام. 

Fiuoxetinê‏ مضاد اكتشثاب: متبط لعود التقاط السيروتونين اصحلفائى (S5۸1؟).‏ أقل تأثيرات غير 
مرغوية على ا ۸۸8 وأقل سمية ظلبية من تلاثيات الحلقة. ×16: مثبه لا €۸8؛ سوء 
الوظيفة الجنسية. الختلاجات بقرط الجرعة متلازمة السيروتونين. مركبات 5ا55 
|ÎJخéj: sertralines paroxetrne «Citalopram‏ . 


Flutamide‏ معاكس لستقبل الأندروجين» يستعمل فى كارسينوما البروستات. 

Fošcarmel‏ مضاد فيروسي» فعَّال ضد فيروسات الحلا البسيط €M۷(‏ و15۷ بما فيها سلالات 
٦Kآ)‏ لیست مضاد للاستقلاب لا يتفمل. :7٥×‏ اضطراب شاردي. سمية كلوية 
اختلاجات بالجرعات الكبيرة. 

Furosemide 


دواء رئيس من مدرات المروة. يحصر الثاقل ۸4/7/20١١‏ في القسم الصاعد الشخين 
(74)» ذو ضعالية عاليةء يستعمل في وذمة الرئة الحادة. الحالات الوذمية المعندة. 
قرط كالسيوح الدح» وال .١‏ 10%: سمية أذنيةء فضقدان K؛‏ نقص الحجم ازدياد 
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Gabapentin 


Ganciclovir 


Gemfibrozil 


Gentamycin 


Glipizide 


Glucagon 


Guanethidine 


Haloperidol 


Halothane 


Heparin 


Hydralazine 


Hydrochlorothiazide 


Hydroxychloroquine 


Imipenem 


Indinavir 


حمض البول بالدم» حمض الايتاكرينك مركب مشابه ولكن يمتلك فعالية أقل على 
حمض البول. 

مضاد اختلاجي. مشابه بنيوي لا 6۸84 يسهل تأثبراتها المثبط لا 0۸8 يستعمل في 
الصرع الجزئي والألم العصبي المنشا وفي الاضطراب شائي القطب. :1٥×‏ تركين. 
اضطراب حركة. من أجل الأدوية الأخرى المضادة للصرع انظر الفصل 24. 

مضاد فیروسي» فعًال ضد فيروسات الحلا البسيط CM۷(‏ و118۷) من أجل ٥×۷‏ 
يتطلب تفعيله الحيوي عن طريق فوسفوترانسفيراز الفيروس. ×70: تثبيط نقي عظام» 
سمية كبدية. وسمية عصبية. 

خافض لشحوم الدم» ينبه الليبوبروتين ليباز في الخلايا البطانية والأنسجة المحيطية. 
يستعمل في فرط الشحوم الثلائية وفرط الشحوم الثلاثي المختلط مع فرط 
الکولسترولء ×70: اضطراب هضمي؛ تحصي صفراوي واندفاعات جلدية. 1 

دواء رئيس آمينوغلوزيدي» مبيد للجراثيم يثبط تركيب البروتين (305). فال ضد 
الجراثيم سلبية الغرام الهوائية. يمتلك نافذة علاجية ضيقة. يتطلب نقص جرعته في حال 
قصور الكلية. :7٥×‏ سوء وظيفة كلوية» سمية أذنية. جرعة واحدة يومياً منه ضالة (تاثير 
متأخر للصاد الحيوي) وأقل Tobramycin, Amikacin . aw‏ مركبات مشابهة. 

خافض سكر الدم فموي» من الجيل الثاني من مركبات السلفونيل يورياء قوي جداً. 
يحصر أقنية البوتاسيوم الشاردية في خلايا بيتا البنكرياسية؛ فيسبب زوال استقطاب 
وتحرر الأنسولين. :1٥×‏ هبوط سکر الدم؛ زيادة وزنء أدوية مشlبaa: glyburide‏ 
ومركبات سلفونيل يوريا القديمة (أنظر ال سهان طاه۳) 

شرمون مفرز من خلايا 4 البنكرياسية. يزيد سكر الدم عن طريق ازدياد ۸۸۴ء. 
يستعمل في هبوط سكر الدم وهو الترياق في حال فرط جرعة حاصرات بيتا. 

حاصر ما بعد عقدي للأعصاب الودي يدخل النهاية العصبية عن طريق الالتقاط وتعاكس 
تاثیراته باذ ۳48 والكوكائين. :1٥١‏ هبوط ضغط انتصابي شديد» سوء وظيفة جنسية. 
بوترقينون مضاد لانفاس» يحصر المستقبلات الدويامينية د0 الدماغية.١10:‏ سوء وظيفة 
EPS‏ ملحوظة؛ فرط برولاكتين الدم» تأثيراته . غير المرغوية على ۸۸١8‏ أقل من الفينوتازينات. 
دوار رئيس مخدر عام؛ هیدروکریون هالوجیني استنشاقي. ×10: مثبط قلبي وعائي 
وتنفسي» ويرخي الألياف المضلية الهيكلية والملساء. تناقص استعماله بسبب التحسس 
القلبى تجاه الكاتيكولامينات وحدوث (نادر) لالتهاب الكبد. 

مضاد تخشر: جزيء مبلمر كبير ذو فعالية مضادة للعامل العاشر ومضاد للترومبين. ذو 
بدء تاثیر سریح. وهو مضاد تخثر في الحياة والزجاج. التريأق هو ۴١نسهاهء.‏ أنظر 
yîضİ .Enoxaparin‏ 

خافض ضغط شرياني: موسع وعائي شريانيء مال عن طريق الفم» يستعمل في 
۸ 8۴ «70: تسرع قلبي. احتباس ماء وأملاح؛ متلازمة شبيهة بالذئبة. 

دواء تيازيدي مدر للبول؛ يؤشر على الأنبوب المعوج البعيد (001) تحصر الناقل 
1 يستعمل في ا 11۸ و8۴ والتحصي الكلوي. ×1: سلقاميدية. تزید من 
شحوم الدم وحمض البول والفلوكوز, وتؤدى لضياع البوتاسيوم. 

:DMARD‏ ينقص الجذب الكيميائي للكريات البيض» يثبت الجسيمات الحالة؛ ويلتقط 
الجذور الحرة «10: سمية أذنية. اعتلال عضليء اعتلال عصبي. من 01۸۸5 
الأخرى: الميتوتركزات» بردينزول. سلفا سالازين؛ وأملاح الذهب. البنسيلامين. 

صاد حيوي» ٥40616‏ فعّال ضد العديد من الجراثيم الهوائيةء واللاهوائيةء بما 
غيها المتعضيات المنتجة للبنسليناز؛ مبيد للجراثيم مثبط لتركيب جدار الخلية. يستعمل 
مع اا1 (التي تثبط الاستقلاب بواسطة دبهورويبتيداز الكلوي). 1#: تحسسية 
(تحسس متصالب مع البنسلين). اختلاجات (بفرط الجرعة). N1۲0١‏ هو مركب 
مشابه ولکن لا يحتاج إلى «نهاءهاز. ١‏ 

مضاد فيروسي» يثبط بروتياز ۴7۷ (۴1) يستعمل كمركب مشارك في أنظمة معالجة الإيدز. 
٥۸‏ 1: فقر دې تحصي كلوي» اضطراب استقلابيء يثبط ۴450 المستقلبة للدواء» من مثبطات 
5 الأخری iıonavir .nelnavi «am pren‏ (مثبەذ رڭيىس لا 2450) ز2 ھە . 
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indomethaein 


ipratropium 


Isoniazid 


Isoproterenol 


Ivermectin 


Ketoconazole 


Labetaiol 


Lefiunomide 


Leuprolide 


Levodopa 


Lidocaine 


Linezolid 


Lithium 


Loratadine 


Losartan 


Lovostatin 
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دواء مضاد للالتهاب غير ستروئيدي. قوي جدأء يحتفطظ به عادة للالتهاب الحاد (التقريس 
الحاد مثا ونيس المزمن, بقاء القناة الشريانية عند الونيد. «61:7 (نزوف). أذية كلوية. 
من :[N8455‏ الأسبرين» اببوبروقين؛ كيتورولاك» نابروكسين» وبيروكسيكام: 
عامل مضاد للموسكارين,. ارذاذ من أجل الريو القصبي. الداء الرثوي الانسدادي المزمن. موسع 
قصبي جيد عند 30-20 من المرضی.۔ ليس فعال مٹل مقلدات يق :1٥١‏ جفاف قم. 
مضاد للمفطورات» دواء رئيسي غي المشاركة العغلاجية للسل» يستعمل كعلاج وحيد 
مفرد في الوقاية. تصفيته استقلابية عن طريق ١‏ أستيل ترانسغيراز (متغايرة 
وراثياً). «70: سمية كبدية (معتمدة على العسر). أعتلال أعصاب محيطي (يعاكس 
بالبیریدوکسین)؛ انحلال دم (عند مرضی عوز ۰)66۴۶ 
منبه لمستقبل :8 ودم الكاتيكولاميني: : موسع قصبي» منبه قلبي: س اتا تسرع 
غلبي بسبب تأثيراته المباشرة والانعكاسية التى تزيد من ال ٠۴۸‏ 
مضاد للديدان. الدواء المفضل في كاابية الذنب. وفي أخماج الدبدان الخيطية. تمزز من 
الناظلية العصبية بتوسط ال 6484 فقي الديدان الممسودة؛ ولكنها لا تصل إلى 0۸8 عند 
الإنسان. :7٥×‏ في داء كلابية الذنب تسبب صداع؛ حمی» هبوط ضغط. ألم مفصلي. 
دواء مضاد فطري من مجموعة ٥0ع‏ فعال جهازياً. يثبط تركيب الأرغوستيرول . يستعمل 
قي المبيضات ألبيض, داء الفطور الجلديةء والفطارات الجهازية یر اة باي وة 
سوء وظيفة كبدية؛ يثبط تركيب انستروئيد و۴450 الممتمدة على استقلاب الدواء. 
حاصر » وغیر اصطفائي حاصر د 8. یستعمل في 31۸ و0۸۴. :1٥×‏ حصار آذیني 
بطیني» هبوط ضغط دموي. 
(M5٥5‏ : هو متبط للدیهیدرو. جيناز #ا00۲0۲3ة رطا حيث يوقف تكاثر الخلية 
لتاثية ية تعمل موا فی ۸84. :7٥×‏ إسهال يزيد الأنزيمات الكبدية. 
٠ e Sl LS‏ يستىمل قن امعالجة المتقطعة رمهاعطا مءكل۴u‏ لتتبيه 
تركيب الستروئيدات القندية (العقم)» يستعمل بشكل متواصل أو ×۴ ا0و معالجة 
تخزدنية لإيقاف تركيب الستروئيدات» خاصة في كارسينوما البروستات والاندومتريوز. 
طليعة دوبامين؛ يستعمل قي داء باركنسون» عادة مشركأً مع امه (مثبط 
محيحلي لاستقلاب الدوبامين). :10١‏ عسرة حركة» هبوط ضفط شرياني» ظاهرة 
الفتح والإغلاق. تبدلات سلوكية. 
مخدر عوضمي. دواء أميدي ذو فترة تأثبر متوسطة» ذو اصطفائية عالية باستعماله 
كمضاد لاضطراب النظم القلبي من المجموعة 18ء يستعمل من أجل الحصار العصبي 
وما بعد احتشاء المضلة القلبية الإقفاري اضطراب النظم ائبطئية. ×70: تتبيه 5×° 
یشبه ا ۸×ظ اللیدوکائین وهو فال فموياً. 
صاد حيوي )دİgء «(oxazoladîı one ja‏ يرتبط بما تحت الوحدة الريبوزمية 505 
ليثبط تركيب البروتين الجرثومي. يستعمل في معالجة المتعضيات الإيجابية الفرام 
المقاومة على الأدوية بما فيها سلالات VRE MRS4‏ . 
دواء مضاد للهوس: المقضل في الهوس واضطرابات الوجدان ثائية القطب» بحصر 
عود دوران الفوسفاتيديل انيوزيتول جملة المرسال الشانوي. ×70: رجفان؛ بيلة تفهة 
نخاميةء جدرة درقية؛ اختلاجات (بفرط الجرعة). مشوه نلأجنة (تشوهات ابشتاين). 
مضاد فيستامين ,8 من الجيل الثاني؛ بستعمل في حمی العلف. ۲٥۸‏ : أقل ترکیناً من 
الجيل الأول من مضادات الهستامين» ليس لةه تأثيرات ۸۸8. أدوية أخرى: 
fexofenadineg Cetirizine‏ . 
دواء حاصر لمستقبل ۸۲ انجيوتانسين» يستعمل غي . تأثيراته وسميته مشابهة لمثبطات 
8 ولگن اقل إحداثاً للسعال. من حاصرات ۸۲ الأخرى 12٢‏ تیف Can‏ و۸ھ vs‏ . 
خافض شحوم الدم مثبط لأنزيم 16-00۸ ريدكتاز» يؤثر في الكبد منقصاً تزكيب 
انكولستروا ل. من ال «1اة)S‏ الأخر ¢ Simvastaslin, pravastatin, fluvastatin,‏ 
inاtorvasta.‏ 70 : أذية كبدية (ارتفاع الخمائر), أذية عضلية. 


8 |/ ألملحق | 


MAbs 


Malathion 


Mebendazole 


Mefloquine 


Meperidine 


Mestranol 
Metformin 


Methadone 


Methotrexate 


Methyldopa 


Methysergide 


Metronidazole 


Mifepriston 


Minoxidil 


Misoprosto! 


Morphine 


أضداد وحيدة المستعمرة تشمل اهص×ذءطة (أنظر أعلاه). اaصن2ناءةف‏ (حاصر 
مستقبلات 11-2) يستعمل في زرع الکلية) ۵۵ ن×آگ (یرتبط مع 1۸۴ . يستعمل في 
ھ۸ وداء کرون) (۷2۳۹ذاھ۲ (یستعمل في 88۷), اناا (يستعمل في لفوما 
لاهودجکین)» وrastuzuma‏ (يستىمل في سرطان الثدي مع مستقبلات 88۸2/٥١‏ ). 
متبط کولین استراز مبيسد حشري فوسقوري عضوي» طليعة دواء يتحول إلى 
.mala0x0n‏ قل سمية عند الثدبيات والطيور بسبب استقلابه إلى منتجات غير فعّالة. 
مضاد للدیدان. دواء هام في الديدان الدبوسية والديدان السوطية. تثبط تركيب الأنابيب 
الدقيقة والتقاط الغلوكوز في الديدان الممسودة.١1۵:‏ اضطراب هضمي» الحذر عند 
الحأمJ. e221, Ailendazole‏ من المركبات المشابهة المضادة للديدان. 

مضاد للملاريا آلية تأثيره غير معروفة. يستعمل في الوقأية والعلاج في الملاريا 
المقاومة على الكلوروكين. :1٥×‏ اضطراب هضمي» دوارء اختلاجات» بفرط الجرعة. 
مسكن أفيوني. تركيبي معادل لفعَالية المورفين ولكن ذو جاهزية فموية. وهو مقلد قوي 
على المستقبلات الأفيونية (اه). يحصر المستقبلات الموسكارينية. ×70: انظر 
المورفينء يتراكم النورميبيريدين وقد يسبب اختلاجات. 

استروجین ترکیبی» يستعمل فى العديد من موانع الحمل الفموية. 

مرکب بیغوانید خافض سكر الدم فموي» يعدل سكر الدم ولا يحرر الأنسولين من 
خلايا بيتا البنكرياسيةء تشمل آلياته المحتملة نقص استحداث السكر الكبدي وتنبيه 
حل الغلوكوز. ذو تأثير قليل كخافض لسكر الدم وزيادة الوزن :1٥×‏ اضطراب هضمي, 
احمضاض لبنی تادر. 

مسكن إفيوني؛ مقلد تركيبي لمستقبلات (۳"). يعادل المورفين في فعالیته ولکنه ذو 
جاهزية حيوية فموية ونصف عمر حيوي أطول. يستعمل كمسكن ولتثبيط اعراض 
السحب» وهفى برامج الصيانة. :7٥١‏ انظر المورفين. 

مضاد للتنشؤ الورمي» مثبحل تلمناعة؛ دواء نوعي للحلقة الخلوية حيث يثبط 
دیهیدرقولات ریدکتاز. یتطلب آنقاص جرعته عند مرضى قصور الكلية. :7٥۲‏ اضطراب 
هضميء تتبيط نقي عظام» بيلة بللورية؛ يستعمل «نإه مها لإنقاص السمية. 

خافض للضغط الشرياني. طليعة دواء للنورايبي نفرين؛ مقلد فعال لمستقبل ين شي 
5). ينققص سالات SANS‏ من المراكز المحرك الوعائي. :1٥×#‏ تركين وإيجابية 
اختبار کومبس» انحلال دم. 

مركب آرغوتي قلویدي نصف تركيبي؛ يستعمل في الوقاية من الشقيقة. «70: تليف 
خلق البريتوان وتحت الشغاف القلبى. 

صاد حيوي مضاد للأوالي. الدواء امفضل في داء الأميبيا خارج اللمعة وداء المشعرات. 
غعال ضد الجراثيم اللاهوائية, بما فيها العصوانيات الهشة وهي التهاب الكولون 
المحدث بالصادات الناجم عن الطثيات الصعبة. :7٨‏ اعتلال أعصاب محيطي. 
اضطراب هضمي: عدم تحمل الايثانول» تأثير يولد للطفرات. 

معاكس لمستقبل البروجسترون ولستقبل الستروئيدات القشري السكري. مجهض 
أصطناعي. مضاد للتتشو الورمى. 

خافض ضغط شرياني» طليعة دواء للمينوكسيديل سلفات» ذو فعالية عالية كموسع 
وعائي شريني. يستعمل في .11١‏ يطبق موضعيا في الصلع. ×10: تسرع قلبي. 
احتباس ماء وأملاح,. انصباب تأمور. 

مشتق من ۶6۴1 بروستاغلاندین قعال فمويا يستعمل في قرحات 61 المتسببة عن 
ئ5 :N‏ إسھال 

دواء مسكن إفيوني. مقلد قوي لمستقبل لا۳0. ذو جاهزية حيوية منخفضة. ×10: 
إمساك» إقياء» تركين. تثبيط تنفسي. تقبض صدمةء واحتباس بولي. قد يكون التحمل 
ملحوظاء ذو قدرة كبيرة على إحدات الاعتمار النفسي والفيزيائي تآثيرات تساندية مع 
المثبطات الأخرى لا .)×S‏ 


Nafcillin 


Nalbuphine 


Naloxone 


Neostgmine 
Niacin 


Nifedipine 


Nitric oxide 


Nitrogiycerin 


Norepinephrine 


Norgestrel 


Oianzapine 


Omeprazole 


Ondansetron 


Oseltamivir 


Oxybutynin 


Parathion 


قائمة بأسماء الأكوية/559 


بنسلين مقاوم على البنسلينازء يستعمل في أخماج العنقودية المعروفة أو المشتبهة؛ ليس 
فالا قى ال :1٥× R84‏ التحسنس للبنمنلين. أدوية آخرىئ بنقس المجموعة: 
cioxacillin, oxacillin, ‘dicloxacillin‏ 

إفيون؛ مسكن مختلط مقلد معاكس حيث يفعل مستقبلات ال £4۴٩‏ ويحصر بشكل ضعيف 
مستقبلات ال ١ه‏ . مسكن قعًال. ولكن إساءة استعماله منخفضة وأقل تثبيطاً للجهاز التنفسي 
من غالبية المسكنات الأفيونية. 0٥1١6‏ 2ا۲ هو مركب مشابه ولكن أقل فعالية كمسكن. ٠‏ 
معاكس لمستقبل ١‏ الإفيوني. يستعمل لمعاكسة التآئيرات المثبطة للمسكنات الأفيونية 
(فرط الجرعة عندما تستعمل في التخدير)٠ ١٥1٠٠×06‏ (فعًال فموياً) مركب مشابهء 
يفنتغمل فى حالآت الاعتماد على الأيثانول: 

دواء مثبط للکولین استرازء مركب رباعي الآزوت 4۲04۳١‏ مع تأثير ©۸NS‏ قليلة. 1٥×‏ : 
زيادة التأثيرات المقلدة للكونبن. ۴«إصعذاءهة ۲ر۴ مركب مشابه. 

خافض شحوم الدم» ينقص تحرر ۷151 من الكبد إلى الدوران. :7٥#‏ توهج حكة. 
سوء وظيفة كبدية. 

دواء حاصر لأقنية الكالسيوم من مجموعة الديهيدروبيريدين؛ ذو اصطفائية وعائية 
(أقل تثبيطاً للقلب من الفيرابامين والديليتازيم). يستعمل في الخناق و١17‏ . 10۲: 
إمساك» صداع» ضخامة لثةء تسرع قلبي کرات نظم قلبي (تفادى الأشكال سريمة 
بدء التأثير). تشمل العوامل الأخرى في هذه المجموعة: ٤إطنفهاصة‏ (مستعمل في 
nimodipine (CHF‏ (مستعمل فی نزف تحت العنکبوت) وip11€٣ca ۸i‏ . 

مركب داخلي المنشاً موسع للأوعية يتحرر من البطانة الوعائية؛ وسيط عصبي. 
یتوسط توسع الأوعية بتأثير الاستيل كولين. الهستامين والهيدرالازين. تستخدم 
المستقلب الفعال من #لاوارمهء۲أم وعاهعاأص في خناق الصدر. وتستعمل كموسع رئوي 
عند الولدان المصابين بنقص الأكسدة. ×10: توسع وعائي مفرط» هبوط ضفط 
شریاني. 

مضاد لخناق الصدر موسع وعائي: يحرر النتريك أكسيد )N0(‏ في العضلات املس 
الوريدية وبشكل أقل الشردأنية ويسبب الارتخاء. المعالجة المقيأسية في خناق الصدر 
(كلاً من التصلبية والمتغايرة). ×70: تسرع قلبي؛ هبوط ضغط انتصابي. صداع. 

دواء مقلد للمستقبلات الادرنرجية» يؤثر على مستقبلات ١‏ وه على جميع مستقبلات 
» الادرترجية ويستعمل كمقبض وعائي. يسبب بطء قلبي انعكاسي. :10٨‏ نقص 


تروية» اضطراب نظم قلبی: ۰.87۸ 
بروجسترون يستعمل في العديد من موانح الحمل الفموية وڼJ Norpiant‏ مانع حمل 
قابل للزرع. 


مضاد نفاسي غير نموڏذجي. معاكس لمستقبلات د587 ذو جاذبية عاليةء ذو تأثيرات 
غير مرغوبة خارج هرمية فليلةء يخسن گلا من الأعراض الإيجابية والسلبية ez‏ 
الأدوية غير النموذجية الأخرى: ٥١أمنامسي‏ (نصف عمر قصير)؛ غ«0لاإ٠مءزا‏ (من 
المحتمل أن يحدث سوء وظيفة £۴8) وءامف" ااه (یطیل .)0١‏ 

هو مثبط لمضخة البروتون. بحصر بشكل غير عكوس مضخة غ8'/K'۸1۴358‏ في 
الخلايا الجدارية للمعدة. يستعمل في القرحات الهضمية. متلذزمة دولينجر اليسون. 
القلس الممدي المريثي .)6٤۸0(‏ مركبات ال ۴٣۵20185‏ الأخرئ Lansoprazale‏ 
rabeprazoeا:‏ ×70 : فرط غاسترین الدم.۔ 

دواء حاصر لمستقبل :53ء هام جداً كمضاد لالإقياء من أجل المعالجة الكيميائية 
للسرطان يستعمل أيضاً بعد العمل الجراحي لينقص من الإقياء. :7٥×‏ تاثيرات خارج 
هرمية. مرکبات ال كصه)ه؟ الأخرى: doiasetroı, granisetr01‏ . 

مثبط لل عءaفنمنص۳ةساع١.‏ يسهل تلازن الحسيمات الحموية الناضجة من فيروسات 
الأنفلونزا ۸ و8 وينقص من خمجيتها. تقصير من مدة أعراض الأنفلونزا (نط۴). 
Zanamivir‏ د ب مشابه فى التأثير والاستعمال. 


حأصر اللات الكله نير جية الوسكاردنية؛ يستعمل لإرخاء المثانة المتشنجة وفي السلس 
نبول 5:6 اکت دساتائية المستتيلات , 1 وله أستعمالات مشابهة. 
دوا مط کون اسستراز فرت غوړري عضوي » بستعمل كمبيد حشري طليعة دواء 


تتحول فی انجتنم إلى eraxon‏ . مركبات الفوستور العضوية الآخرى: : «Soman .DEP‏ 
o .echothophate ,tabun‏ : تذکر (10M BEL5‏ (الفصل 7)۔ 
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Propranolol 


Propyithiouraeil 


Prostacyclin 


Pyrantal Pamoate 


Pyrimethamıne 


Quinidine 


Quinine 


Raloxifene 


Repaglinide 


Reserpine 


Rifampin 


Ropinirole 


Seleyiline 


Spironolactone 


Soralol 


Streptogramins 


Streptokinase 


قأنمة بأشماع ألأصوية/561 


دواء حأاصر غير اصضطفائي نستقبلات ديتاء ذز تأثير مخدر عوضمي ولكن لا بمتلك 
تاثير مقلد جزني يستعمل غي 11١‏ ءائخناق وأضطراب النظم القلبي. الشقيقة: فرط 
ا ی هداو اتا بات 2018 

دواء ماد للدرق: ثبل بودفة آلتیروزین وملوک الا توا (الازقاط): فال فمویا: 78 
اندقاعات. نقص المحببات (نادر) 2201٤‏ ۷0:2 م رکب مشابه ونکنه اثر انحلا بالدسم. 
بروستاغلاندين دآ۶6 موسع للأوعبة «مثبط لتراص الصفيحات الدموية 
(0Pr0sten0ص‏ مشابه له يستعمل فى ارتفاًء الضغط الرثوي الأساسى. 

مضاد للديدان, دواء هأم قي أخماج اندبدان الممسودة. خاصة الديدان الشصية 
والمدورة. يصل المستقبلات النيكوتينية في اللوحة المحركة للعضلات مسبباً تقلصأ ثم 
يليه شللاً. 70: اضطراب هضمي» صراع؛ وإعياء. 

مضاد للأوالي» مضاد للفولات «فبط 1 7(1۴] ريد تاز ودو تأثير تساتدي عن طريق 
الحصار التسللى مع السلفاديازين ند الترتسوبلاسها القهندية ٠‏ يحتاج لإعطاء 
خمض الفوليك لعاكسة السمية الدموية. 

دواء مضاد لاضطراب النظم القلبي المجموعة 14ء يستعمل في اضطراب النظم 
الأذينية البطينية. 70١‏ : التسمم بألسنكونا. توتر هضمي. فرقرية نقص صفيحات 
دموية. مسبب لاضطراب النظم القلبی (5ا۸!مم ٣ل .)٣ ٥٣4de‏ 

عضاد للملارياء مبيد للمتقسمأت الدمويةء لا بؤتز على المراحل الكبدية. يتدخل 
باستقلاب الحمض النووي في المصورات. مماكب للكينيدين؛ نفس السمية. 

معدل اصطفاأئي لستقبل الاستروجين .)5:8M(‏ مقلد للمستقبلات العظمية (يستعمل 
في تخلخل العظامء ومعاكس لستقبلات الشدي (يستعمل في السرطان) ولكن لا ينبه 
المستقبلات البطانية األرحمية. 

خافض لسكر الدم الفموي (الدواء الرثيسي ١١۲اايع).‏ يحصر أقنية ال »في 
خلايا 8 البنكرياسية. مسبباً نزع استقطاب وتحرر الأنسولين. يستعمل في النمط 
الأول من الداء السكري لوحده آي في المشاركات ذو بدء تأثير سريع ومدة تأثير 
قصبرة. ۲٥۲‏ : مبوط سکر الدم» ازدیاد خمائر انگید. 

خافض للضفط الشرياني (نادر الاستممال). مثبط اصحلفاثي تحويضلات 
الکاتبکولامینات ٨‏ ۸1106۲ بستعمل في ١١1[؛‏ يسبب نضوب الكاتيكولامينات 
و511 من مخازنهما. :7٥١‏ اکتثاب شدید. أنتحار وقرحات. 

مضاد جرثومي. بتبط ۸4 بوليميراز المعتمد على 4ء ويستعمل في الأآنظمة العلاجية 
في ععالجة السل وفي حالات حملة المكورات السجائية. :70١‏ سوه وظيضة الكبد. تحريض 
الأنزيمات الكبدية الستؤولة عن استقلاب الدواء [تداخلات دواثية). متلازمة شبيهة 
بالأنفلونزا بأالجرعات المتقطعة . ۵01١‏ ن مشابه ولكن تداخلاته الدواثية آقل منه. 

مقلد لمستقبل اندوباءين. يستعمال في داء باركلسون. اقل سمية عن البروموكرتبين. 


70٨۸‏ : عسرة حركة: تر 


: مرگب تار‎ ripe 


مثنط 5 ۸140-8 حقبحك اصدااتی !1 1 ۱ 


E E 
2 داخ کو کک ن تین کے‎ 

حعد ئن خاک ت در د( پډ عل مسمتوی 
الأنبوب الجاصع ‏ يعم شي درط الد تاوس ون . ١٠آ‏ وااتراتية لد الاناث. 70١‏ : 
فرط بوٹاسیوم الدم. تثدى. 

دواء مضاد لاضطراب النظم القلبي مجموعة .|١[‏ يبحصر أقنية |١‏ يستعمل فقي 


اضطراب النظم الآذبتی والبطبنی ٥۲5:10٥ ل٤ ۴۵5 : ۲٥5‏ , مرکبات أخری في هذه 
المجaوzة .dofetilide Jia Ibuliide J‏ 

صماد حیوي» ذو تاأئیر تساندی جید بمشارکة ال ١۲؟آ۲منا‏ منیا و p5۸‏ 0ال مبید 
جرثومي متبحل نتركيب البروتين. بستعمل وريدي هي المكورات الإيجابية الغرام المقأومة 
علس الأدوية والتى تشمل V۸ 8E; M۸5۸‏ والمكورات الرئوية- 706: آلع ناجم عن 
تسریبه الوریدی. ألم عضلات ومفاصا ۔ 


حال للخثرة: بروتب من المكورات العقدية حيتت یسرخ تحول البلا مينوجةن إذ 


کا 
ئی اسمن 


7١‏ : تزف تحسس فاص اام هد مشرك ستريتوكبناز مو البااسمينوجين الانساتي. 


قأتمة بأسماء الأدوية/563 


د 

Verapamil‏ دواء مثبط لأقنية الكالسيومء يحصر الأقنية نموذج «]» مثبط قلبي وموسع وعاأئي 
يستعمل 17۸ والختاق الصدري واضطظراب النظم القلبي. ×70: حصار أذيني . 
بطيني. «CHF‏ إمساك الدليتازيم مشابه للفيرأباميل يمتلك تأثیر متبط آكبر للقلب من 
الديهيدروبيريدين (مثل النيفيريين). 

Vincristine‏ قلويد نباتي مضاد للتنشؤ الورمي؛ نوعي للحلقة الخلوية (الطور ۷( يثبط تشكل 
المغزل الانقسامي ×7: اعتدال أعصاب محيطي. ٤‏ ۸اا« ۷: مركب مشابه متجانس 
يسبب تثبيط نقي العظام 

Warfarin‏ دوا رئيس مضاد لتخثر الدم. يسبب تركيب أشكال غير وظيفية من عوامل التخثر 
المعتمدة على الفيتامين ۸ (ل1 ,۷11 ,×1 ,×). ×10: نزف. مشوه. ترياق: الفيتامين ۸ 
والبلاسما الطازجة. 

Zidovudine‏ مضاد فيروسي: دواء رئيس N۸1‏ يستعمل في المشاركة الملاجية من أجل اخماجات 

۷٠۲عه1( الإيدز وأحياناً كدواء مفرد في الوقاية من الوخزات بالإبر والنقل الشاقولي‎ e 
تتبیط ني عظام شدید ۔‎ :70x .)اr‎ mission 

Zolpiden‏ هنوم غير بنزوديازييني؛ يؤثر من خلال المستقبل 82 ويعاكس بال انهع2ه سء اقل 
إحداثاً للنساوة والارتخاء العضلي. أقل تعرضاً للاعتماد. ١0اوءا2‏ مركب مشابه 
ولکنه ذو قترة تاثیر أقصر. 


الملحق !| 


امتحان 1 


يتالف الامتحان التالي من 120 سؤال» غالبية هذه الأسئلة مهيئة بشكل (الجواب الوحيد المفضل) يستعمل في 
امتحانات .05M1۴٤‏ وكما في الامتحان الفعلي. فإن الوصف السريريء الجداول أو الأشكال موجودة في العديد 
من الأسئلة الأسأسية. 


يقترح بأن تحدد الوقت لنفسنك لإجراء هذا الامتحان . في الامتحان الحالي لا 18۴ الوقت تقريباً حوالي 


دقيقة واحدة لكل سؤال. لذلك ساعتان سوف تكون وقت مناسب لهذا الامتحان. 


توحيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة في هذا القسم تتيع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من الإجابات أو 
المتممات حيث يكون الفضل في كل حالة 


يشتمل الطور 11 من التجارب السريرية 
(4) قياس الحرائك الفارماكولوجية للدواء الجيد عند متطوعين طبيعيين 

(8) تقييم ذو تعمية مزدوجة للدواء الجديد في آلاف من المرضى المصابين بالمرض المستهدف بالملاج 
(°) مراقبة كمية الدواء ما بعد تسويقه 

)( تقييم الدواء الجديد في 50 إلى عدة منات من المرضى المصابين بالمرض المستهدف بالعلاج 

(۴) يهتم جمع البيانات بالسمية التي ظهرت متأخرة تدى المرضى الذين درسوا سابقاً في الطور 1 


٠‏ قبل مريض في قسم الإسعاف للعلاج من فرط جرعة دوائية. لم يحدد نوعية الدواء, ولكن لوحظ أن ا#م 


البول كان حامضياً والتصفية البولية للدواء كانت أقل من نسبة الرشح الكبي لذلك عندما تم قلونة البول 
أصبحت تصفية الدواء أكبر من نسبة الرشح الكبي. من المحتمل أن يكون الدواء 

(4) حمض قوي 

(8) حمض ضعیف 

)٤(‏ غير شاردي 

(() أساس ضعیف 

(۴) ساس قوي 


مريض عمره 45 عاماً خضع لإعادة تصفيع جراحي لليد التي تأذت في بسبب الحادث. خطط المخدر لاستعمال 


مخدر موضمي للذراع لإجراء عمل جراحي طويل نوعاً ما. اللخدر الموضعي الأميدي مح مدة تاثير طويلة هو 
Cocaine (A4)‏ 

Bupivacaine (B) 

Lidocaine (C) 

Procaine (D) 

Tetracaine (E) 


. امرأة تبلغ من العمر 60 عاماً في وحدة المناية الإكليلية المشددة (لا۳) تالي لإصابتها باحتشاء عضلة حاد 


تطور نديها علامات وذمة رئة سريعة وذات شدة aتjزايدة. digoxin gy dobutamine .AminophyIline‏ بستطلیع 
کل واحد منهم آن: 

(4) يزيد مقدار 4۸1۴ء في الخلايا المضلية القلبية 

(8) يزيد قوة تقلص المضلة القلبية 

(C)‏ ينقص سرعة الناقلية في العقدة الأذينية البطينية 

(0) يزيد المقاومة الوعائية المحيطية 

(۴) ينقص العود الوريدي 


٠‏ فيما يتعلق بالموامل الببتيديةء أي من العبارات التالية خاطئة؟ 


(4) الانجيوتانسىن 1 هو موسع وعائي داخلي المنشا 

(8) يتعطل البراديكينين بالأنزيم المحول للانجيوتانسين 

6  نيتوربلا تتوسط غالبية تأثيرات انجيوتانسين 11 نوع المستقبل :۸ء المستقبل المرتبط مع‎ )€٤( 
564 


أمتحان 565/1 


_ eee 


(5) المرضى المصابين بقصور القلب لديهم مستويات بلاسمية عالية من الببتيد الأذيني الطارح للصوديوم (۸۸۴). 
(۴) البطانة هي المصدر الرثيسي للببتیدات (اندوثظینات )E٥۵٥)!٤!1«5‏ التي تسبب تقبض وعائي في غالبية 
الأوعية الدموية. 


. مريض مصاب بمتلازمة زولنجر أليسون تناول جرعات عالية من ال 1"4 لمدة سبعة أيام. التأثير غير 


المرغوب الأكثر تواتراً هي 

(4) نقص المحبيات 

(8) الذثبة الحمامية الجهازية 

)٤(‏ تثبيط الاستقلاب الكبدي لاأدوية الأخرى 
(۵) تأثير مضادة للاستروجين 

(۴) ارتفاع ضغط شرياني 


. مريض عمره 67 عاماً شفي من الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية ولكن تطلب إعطاؤه دواء مضاد 


لاضطراب النظم القلبي من أجل تسرع القلب البطيني. خأصة واحدة من خواص الكينيدين تمييزه عن 
ألبروکائین آميد: ۴ 

(4) قدرته على السيطرة على اضطراب النظم الأذيني بالإضافة للبطيني 

(8) فال بالطريق الفموي )٤(‏ يطيل مسافة ۲۴ 

() يطيل مسافة Q۸8‏ (8) ميل لإحداث تسمم بالسنکونا 


. تخرج مريض من المشفى بعد إصابته باحتشاء عضلة قلبية وقد أعطي جرعات قليلة من الكينبدين ليثبط 


تسرع القلب البعيني. بعد شهراً واحداً؛ طبيبه المحلي وصف له الهيدروكلورتيازيد بجرعة عالية لعالجة وذمة 
الكاحل الناجمة عن قصور القلب الاحتقاني بعد ثلاثة أسابيع من المعالجة التيازيدية تم قبول المريض 
بالمشفى مرة اخرى لإصابته بتسرع قلب بطيني عديد البؤر. السبب الأكثر شيوعاً لاضطراب النظم القلبي هو: 
(4) سمية الكينيدين الناجمة عن تثبيط استقلاب الكينيدين بواسطة التيازيد 

(8) تأثيرات مباشرة للهيدروكلوريتازيد على ناظم الخطى القلبي 

(€) سمية الكينيدين ناجمة عن تأثيرأت الكينيدين على الكليتين 

(0) حصار جريان الكالسيوم نتيجة مشاركة الكينيدين مع التيازيد 

(۴) نقص التركيز البلاسمي للبوتاسيوم نتيجة التآثير المدر للهيدروكلوريتازيد 


9. التاثير الهام العلاجي آو السمي لمدرات العروة هو: 
(4) ينقص حجم البول (8) ينقص تواتر القلب 
)٥(‏ يزيد بوتاسيوم المصل (0) يزيد بوتاسيوم الجسم الكلي 
(۴) حماض استقلاب 
0. الدواء الأكثر ملاءمة لعالجة نوب الوهن العضلي عند مريض يعاني من رؤيا مضاعفة؛ رتة؛ وصموبة هي 
البلع هو 
Pilocarpine (B) Neostigmine (A)‏ 
Succınyichoine (D) Pralidoxime (C)‏ 
Tubocurarine (E)‏ 
1. حالاً يعد وضعه في السرير للنوم لغترة قصيرةء لفل عمره 4 سنوات وجد بحالة اختلاج وظهر عليه 
الإسهال. تعرق. وتبول. نظم القلب كان 70 /دقيقة والحدقة كانت منقبضة بشكل ملحوظ. توقع حدوث 
انسمام دوائي السبب الأكثر احتمالاً هو 
(4) جرعة زائدة من الأسيتامينوفين 
(8) حمية حاوية على الامفيتامين 
)٤(‏ التعرض لبيد حشري حاوي على القوسفور العضوي 
(0) تناول دواء للزكام حاوي على الاأتروبين 
(۴) تناول قطرات عينية حاوية على الفنيل اقرين 
2. تم قبول مريض في المشفى في غرفة الإسعاف لمدة ساعتان بعد تناوله جرعة زائدة فن الفينوباربيتال. كان 


المستوى البلاسمي للدواء عند ذلك الوقت 100 ملغ/ل» وحجم التوزع؛ نص العمر والتصفية هي على 
التوالي: 35 ليتر؛ 4 ايام وا.6 ليتر/يوم. الجرعة المتناولة هي تقريياً 

35# (8B) 1g (4) 

4082 (PD) 61g (C) 

70g (E) 
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.13 


.14 


.15 


.16 


.17 


.18 


.19 


تمتص غالبية الأدوية الحمضية الضعيفة والأدوية القلوية الضعيفة بشكل رئيسي من الأمعاء الدقيقة بعد 
إعطاءها عن طريق الفم لأن 

(4) كلا النوعين أكثر تشرداً في الأمعاء الدقيقة 

(8) كلا النوعين أقل تشرداً في الأمعاء الدقيقة 

(C)‏ الصبيب الدموي أكبر في الأمعاء الدقيقة من باقي أجزاء الأنبوب ألهضمي 

(0) سطح الأمعاء الدقيقة آكبر من باقي أجزاء الأنبوب الهضمي 

(۴) تمتلك الأمعاء الدقيقة حوأمل غير نوعية لمظم الأدوية 

المكان الرئيسي لتأثير ال 6١٣ر‏ هو 

(4) المستقبلات العقدية 

(8) کاتیکول. 0 - متيل ترانسفيراز الجهاز الهضمي والكبد 

(€) النهايات العصبية ما بعد عقدية الودية 

(0) النهايات العصبية ما قبل عقدية الودية 

(۴) مستقبلات الخلية العضلة الملساء 

مريض نصف واعي في وحدة العناية المشددة (101) وضع على التهوية الاصطناعية. حركاته التنفسية 
العفوية العشوائية جعلت التهوية الاصطناعية غير مفيدة. الدواء المفيد لإنقاص عدم فائدة الفعالية 


التنفسية العفوية هو 
Dantrolene (B) Baclofen (A)‏ 
Pyridostigmine (D) Pancuronium (C)‏ 


Succinylcholine (E) 


آي من الأدوية التالية المستعملة في الأمراض العينية. وتسبب توسع حدقة وشلل مطابقة يدوم لأكثر من 24 
ساعة؟ 

Echothiophate {B) Atropine (4) 

Ephedrine (D) Edrophonium (C) 

Tropicamide (E) 

طبيبة جراحة عمرها 45 عاماً ظهر لديها صلابة متناظرة في الصباح الباكر في اليدين ترغب بتناول 
مضاد التهاب غير سيتروثيدي لإزالة الأعراض وأرادت أن تتفادى التأثيرات الجانبية الهضمية. آي من 
الأدوية التالية أكثر ملاءمة؟ 

Celecoxib (B) Aspirin (A) 

Indomethocin (D) Ibuprofen (C) 

Piroxicam (E) 

امرأة عمرها 59 عاماً. لديها قصة تدخين 60 باكيت سنوياًء شخص لها سرطان رئة منذ شهرين. دخلت 
المشفى الآن بحالة سبات. مستوى كالسيوم الدم لدبها کان 16 ملغ /دل. آي من (أعطبت سوائل وريدية) 
0 سوق يكون اأكثر فائدة لإنقاص كالسيوم الدم بسرعة عند هذه المريضة؟ 

Furosemide (B) Acewzolamide (4) 

Mannitol (DP) Hyûrochlorothiazide (C) 


Spironolactone (E) 


رجل عمرہه 50 عاماً مصاب بفقر دم کبیر الکریات م علامات مبكرة عصبية شادة. الدواء الذي من 
المحتمل أن يحتاج إليه في هذه الحالة هي: 

Fiigrastim (B) Erythropoietin (A) 

Iron dextran (DP) Folic acid (€) 


Vitamin Bı: (E) 


٠‏ مريض في وحدة العتاية المشددة تناول أل ۷1۳1۵۲1١‏ للدة أسبوعين. وكنتيجة لهذه الممائجة؛ المريض سوف 


یحصل لدیه 

(4) تناقص فعالية العامل 1[ البلاسمي 

(8) تتاقص فعالية العامل ۷1١‏ البلاسمي 
)١(‏ تناقص قعالية البلاسمينوجين البلاسمي 
(0) ازدياد فعانية البلاسمينوجين النسيجي 
(E)‏ ازدياد مخازن الادينوزين الصفيحي 


امتحان 567/1 


= 
العبارات 22-21: رجل عمره 55 عاماً لديه قصة عائلية قلبية وعائية ومصاب بارتفاع ضغط شرياني متوسط 
الشدة مع خناق صدري. الضغفط الشرياني 190/160 ملم زثبقي و E06‏ أظهر ضخامة بطيني أيسر. وکانت باقي 
الفحوص الفيزيائية والمخبرية طبيعية. يثار خناق الصدر بالجهد. وقد طلب منك أن تعطي نظام علاجي لكلا 


الحالتبن: 
1. الدواء المضاد لارتفاع الضغط الشرياني الأكثر احتمالاً ان يفاقم حالة ختاق الصدر هو 
Guanethidine (B) Clonidine (A)‏ 
Metlyldopa (D) Hydralazine (C)‏ 
Propranolol (E)‏ 
2. دوأ» ذو خصائص موسعة للأوعية قليلة مفيد في الخناق هو 
Metoprolol (B) isosorbide dinitrate (A)‏ 
Nitroglycerin (D) Nifedipine (C)‏ 
Verapamil (E)‏ 


3. آي من العبارات التالية فيما يتعلق بعناصر الاكتقاء الذاتي خاطئةة 
(4) يمتلك »178 تأثيرات جذب كيميائي فعالة 
(8) ينبه البروستاسيكلين تراص الصفيحات 
)٥(‏ بزید ال 6۴ مقوية الرحم 
(0) تزداد مستویات ۴6۴١‏ البطانية في عسرأت الطمث البدثية 
(۴) یتٹبط تشکل الترومبوکسان د۸ بال ۸8۸15 
4. آي من الأدوية التالية تستعمل في معالجة العنانة الذكرية وتفعّل مستقبلات البروستاغلاندين 9۴١‏ 


Fluoxetine (B) Alprostadil (A) 
Sildenafîl (D) Mifepriston (C) 
Zafirlukast (E) 

25. دواء مغيد في معالجة الريو القصبي ولكن ذو تأثير قليل كموسع قصبي 
Ephedrine (B) Cromolyn (A)‏ 
Metaproterenol! (D) Isoproterenol (C)‏ 
Metoprolol (E)‏ 


6. لا يشمل الطيف السمي للأسبرين 
(4) ازدياد خطورة الاعتلال الدماغي عند الأطفال المصابين بالأخماج الفيروسية 
(8) ازدياد خطورة القرحات الهضمية 
)٤(‏ فرط بروترومبین الدم 
(۵) حماض استقلابي 


(۴) قلاء تتفسي 

7. على الرغم من انه لا يؤثر على أي مستقبل هستاميني فإن الايبي نفرين يماكس العديد مسن تأثيرات 
الهستامين فهو 
(۸) مثبط تنافسي للهستامين (8) معاكس غير تنافسي الهستامين 
)٤(‏ مماکس فیزیولوجي للهستامین (1) معاکس کيمیائي للهستامین 


(۴) مثبط لاستقلاب الهستامين 
8. تكون غالبية المستقبلات 
(4) جزنيات صغيرة وزنهاً الجزيثي يتراوح بين 100 و1000 
(8) مواد دسمة تتوضع على شكل طبقة مضاعفة 
(€) بروتينات تتوضع على الأغشية الخلوية أو في الستيوبلاسما 
(0) جزیتات ال 5۸۸ 1 
(€) جزیئات RNA J!‏ 
29. بعد الإعطاء الوريدي لحقنة ال «نةءهف1,؛ فإن العوامل الرثيسة تؤثر على التركيز البلاسمي البدثي هو: 
(4) الجرعة والتصفية 
(8) الجرعة وحجم التوزخ الظاهري 
(°) حجم التوزع الظاهري والتصفية 


68 / احق ١|‏ 
(0) التصفية ونصف العمر 


(۴) نصف العمر والجرعة 
30. يظهر الشكل مستويات الأنسولين المصلية بعد إعطاء حقنتين من الأنسولين لطفل مصاب بالنمط 1 من 
الداء السكري. بافتراض بأن هاتين الحقنتين (مشار إليهما بالأسهم على خط الزمن) تحتويان على الدواء 
نفسه. أي من التالي اكثر احتمالاً آن يحدث مستويات الأنسولين المصورة في الشكل؟ 
(۸) 100 > آنسولين نظامي 
(8) 100 أنسولین 1p‏ 
)٤(‏ 70 / آنسولین ۳۸ + 30 آنسولین نظامي 
NPH gılgıiî / 100 (D)‏ 
(۴) 100 / الترالنت انسولين 


منتصف اللبل اة الظهر Gê‏ 


أ 1 


حقنة ثانية حقنة آولى 


6AM 


31. إن الإعطاء الوريدي للنورايين نفرين مريض يتناول مسبقاً جرعة ففًالة من الأترويين سوف غالب 


(۸) يزيد تواتر القلب (8) ينقص المقاومة المحيطية 
)٤(‏ ینقص سکر الدم (0) يزيد حرارة الجلد 


(۴) ينقص حجم الحدقة 
32. أتت أمرأة عمرها 26 عاماً للعيادة الخارجية بشكوى من تسرع نظم القلب وسهولة التمب. أظهرت الفحوص 
المخبرية انخفاض الهيموغلوبين وكريات حمراء صفيرة الحجم. المعالجة الأكثر ملاءمة سوف تكون: 
Folic acid (B) Ferrous sulfate (4)‏ 
Pyridoxine (PD) Iron dextran (C)‏ 
Vitamin Bı: (E)‏ 
33. آي من العبارات التالية اكثر صحة؟ 
(4) ترتبط فعالية الدواء العظمى مباشرة مع قوته 
(8) المؤشر العملاجي هو 100 (أو 10) مقسمة بال 04ع 
)١(‏ المقلد الجزثي لا يمتلك تأثير على المستقبلات ما لم يتواجد دواء آخر 
(0) تعطي البيانات المرتبطة بالاستجابة بتدرج الجرعة معلومات حول الانحراف المعياري لحساسية الدواء 
في مجموع السكان المدروس 
(۴) تزود منحنیات اھاموںQ‏ الاستجابة ‏ الجرعة بمعلومات حول فعالية الدواء 
4. عن استجابة النظم القلبي لتسريب جرعة متوسطة من الفنيل أفرين عند مريض واعي لا يتم حصرها باز 
Hexamethonium (B) Atropine (A)‏ 
Reserpine (D) Phenoxybezamine (C)‏ 
Scopolamine (E)‏ 
35 أي من المبأرات التالية حول أذ #«نصaامpهم5‏ خاملئة5 
(4) يمتلك تأثيرات مثبحلة لا ۸8 
(8) قد يسبب أهلاسات 
(C)‏ ذو انتشار ضميف عبرا المشيمة إلى الجنين 


امتحان 569/1 


= 


.37 


(0) قد يقي من داء الحركة والدوار عندما يطبق كلصقات جلدية 
(E)‏ مشابه للاتروبين بإنقاصه لحركية المعدة والأمعاء 


. أي من العبارات التالية حول الأدوية المضادة للتخثر خاطئة؟ 


(4) ال طاهصنجاهطا۸ هو ضد وحيد المستعمرة حيث يرتبط مع مستقبل الغليكوبروتين ظ1[14/11 

(8) نقص تشكل الترمبوكسان هو آلية تاثير الأسبرين المستبطنة 

)٥(‏ يثبط 0۸ص00[ السيكلواكسيجتاز بشكل عكوس في الصفيحات الدموية 

(0) ال #نفامه[: هو مثبط لستقبل الترومبين الصفيحي 

(£) ال eاەamفiرDip‏ يستعمل أحياناً مع ال ”٠ه‏ لدى مرضى الدسامات القلبية الصنعية. 

رجل عمره 70 عاماً حدث لديه تقطع شديد قي البول مراقق لفرط تصنع البروستات السليم حاول 
استعمال حاصرات ألفا وكانت نتائج التحسن قليلة. نصحه ملبببه بدواء حاصر ذ #عصاء ةه 50 للبروستات وكتب 


له وصفة من أجل: 
Finasteride (B) Cyproterone (A)‏ 
Ketoconazole (D) Flutamide (C)‏ 
Leuprolide (E)‏ 
8. إن زيادة نظم وقوة تقلص القلب تحرض عادة بالتنبيه الكهريائي للأعصاب الودية والتي يمكن أن تحصر 
بالآتي؟ 
Clonidine (B) Atropine (A)‏ 
Neostigmine (D) Hydralazzine (C)‏ 
Propranolol (E)‏ 
9. معالجة خناق الصدر التي تتوافق مع تناقص تظم القلب وتقي من هجمات خناق الصدر التشنجي الوعائي تشمل 
.Nifedipine (B) Isosorbide dinitrate (A)‏ 
Propranolol (D) Nitroglycerin (C)‏ 
Verapamil (E)‏ 
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. ينقص الدلتيازم والفيراباميل من اعراض خناق الصدر بكل من الآتي ما عدا 


(4) ازدياد مرحلة الانبساط 

(8) إنقاص الضغط الدموي 

(€) إنقاص قوة التقلص القلبي 

(0) إتقاس نظم القلب 

(۴) إنقاص حجم القلب 

بدراسة المدرات الجديدة, تم إعطاء دواء مدر جديد مرتين باليوم لمدة ثماني أيام. وتم الحصول على 


البيانات التالية: 
کر 
۹ / 

حجم البول % 

چ ê‏ 3 
بوتاسيوم البول کیک 3 
1م الجسم ` ™ 
كالسيوم ابول 


أبام الممالجة 
أى من الآليات التالية هي الأفضل غي شرح التاثئيرات المشاهدة في الشكلة 


0 / الملحق ا 
(4) مثبط للانهیدرازكربونيك 


(8) حصار ناقل Na7/ Kˆ/ 2C1‏ في إلقسم الصاعد من عروة هائلة 
(C)‏ حصار ناقل 301 في الآنبوب المعوج البعيد 
(0) إدرار حلولي 
(E)‏ حضر الالدوسترون في الأنبوب الجامع القشري 
42. المدرات التي تزيد من توزيع الجزيثات ضعيفة الامتصاص إلى الأنبوب القسم الصاعد الثخين من النفرون تشمل 
Indapamicl (B) Furosemide (4)‏ 
Spironolactone (D) Mannitol (C)‏ 
(۴) جمیع ما ذکر أعلاہ 
العبارات 44-43: رجل عمره 65 عاماً مصاب باعتلال عضلة قلبية لدي قصور قلب احتقاني متكرر. اخذٌ 
بالاعتبار إضافة الديجتال إلى نظامه العلاجي. 
43. عند مريض يتناول ال ٣٠×0عنف‏ من اجل قصور القلب الاحتقاني. تشمل الحالات التي تساعد على ظهور 


السمية: 
(4) فرط بوتاسيوم الدم (8) فرط صودیوم الدم 
(۴) نقص کلس الدم (0) نقص مغنزيوم الدم 


(E)‏ جميع ما ذكر أعلاه 
4. السبب الرئيسي للانسمام بالديجتال هو 
(۸) فرط تحمل کالسیوم داخل الخلوي 
(B)‏ فرط تحميل بوتاسيوم داخل الخلوي 
)٥(‏ ازدياد فعالية نظيرة ودية 
(2) ازدياد مستويات الستروئيدات القشرية الكظرية 
(۴) جمیع ما ذکر اعلاہ 
5. يسبب الميتل اكزانتينات مٹل !ل ٥1۸اارامهمندسه‏ آي من الآتي؛ 
(۸) تقبض وعائي في العديد من الأوعية الدموية 
(8) ينقص مقدار ال ۸۷1۴ء في الخلايا البدنية 


(C)‏ يوسع القصبات 
(۳) يفعل أنزيم الفوسغودیاستراز 
(۴) مرکن 

46. تشمل الأدوية المستعملة في الريو والتي تسبب غالبا تسرع فلب ورجفان 
Cromolyn sodium (B) Beclomethasan (A)‏ 
Metaproterenol (D) Ipratropium (C)‏ 


(۴) کل ما ذکر آعلاہ 
٠.47‏ الدواء ذو التأثيرات الأكثر في معالجة انتقالات الفيوكروموستيروما غير القابلة للجراحة المفرز غالبا 


للنورايبي نفرين هو 
Minoxidil (B) Clonidine (A)‏ 
.Propranolol (D) Phenoxybenzamine (C)‏ 
Reserpine (E)‏ 
8. العوامل التي تستطيع آن تسبب وذمات إذا تحررت أو حقنت قرب الأوعية الشعرية تشمل 
Epinephrine (B) Angiotensin ll (A)‏ 
Norepinephrine (D) Histamine (C)‏ 
Serotonin (E)‏ 
49. النتائج المثالية لتفعيل مستقبل بيتا تشمل أي واحد من الآتي؛ 
(۸) هبوط سکر الدم (8) حل الدسم 
() ترکیب الغلوکوجین (0) نقص الرجفان العضلي الهيكلي 


(۴) نقص إفراز الرينين 


امتحان 571/1 


کت 
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تتناول مريضة الأسبرين من أجل التهاب المفاصل الرثواني عنذ 8 سنوات أصبحت الهجمات الاشتدادية 
آسوأً وسألت طبيبها حول الأدوية التي يمكن أن توقف تعلور المرضى. آي من التالي ليس دواء مضاد للداء 
الرثواني (بطيء التأثير) معدل للمرض؟ 

Auranofîn (A) 

Hydroxychloroquine (B) 

Methotrexate (C) 

Penicllamine (D) 

Ropecoxib (E) 

يتوضع جسم خلية عصبية في نواة رافيه (أءااه ١أص۸4)‏ مع نتوءأت محورية دقيقة ناعمة لغالبية مستويات 
الدماغ. الوسيط العصبي الذي يتحرر, والذي یمکنه آیضاً أن یكون منبه آو مثبط. على الغالب هو: 

Acetylcholine (4) 

Dopamine (B) 

Glutamic acid (C) 

Norepinephrine (D) 

Serotonin (E) 


العبارات 52 و53: رجل عمره 40 عاماً يتناول مشروبات كحولية عند الغداء وفي المساء لقترة طويلة من حياته. 
خلال السنتبن الأخيرتين,. أزداد تناول الكحول بثبات لديه خلال اليوم. استجابة للضغوط العائلية» توقف فجآة عن شرب 
الكحول. وخلال بضع ساعات بده لديه فلق متزايد وإثارة وأظهر أعراض فرط إثارة ذاتية. تطور لديه رجفان باليدين 
وفي اليوم التالي آصبح لديه توهمات وأهلاسات بصرية, عند هذا المستوى تم إحضار المريض إلى المشفى. 
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آي من العيارات التالية حول استهلاك الكحوئي المزمن لدى هذا المريض آكثر صحةة 

(4) بسبب جنشه» هو اكثر استعداداً لانسمام الكبد من الإناث في تفس الحالة 

(8) إعطاء التيامين وريدياً سوف يعاكس الأعراض التي يعاني منها 

(€) تعتمد نسبة استقلاب الايثانول لديه على المستوى الدموي 

(0) من المحتمل أن يكون متحمل للايتانول نتيجة ازدياد فعالية ديهيدروجيناز الكحولية الكبدية 
(۴) سوف يكون الهذيان الارتماشي تشخيص بدثي ملاءم لحالته 


کي غرفة الإسعاف, ازدادت شدة الأعرأض» مع قرط منعكسات إلى اختلاجات. أعطي وريدياً حقنة دوائية 


للسيطرة على الفمالية الاختلاجية وتم قبوله بالمشفى خلال فترة الاستشقاء» استعمل العامل نفسه فموياً 
عع تناقص تدربجي للجرعة الدواء الذي من المحتمل انه استعمل هو 

Cionidine (4) 

Drazepam (B) 

Haloperidol (C) 

Naltrexone (D) 

Phenytoin (E) 

الحرائك الفارماكولوجية للعديد من مشتقات الهيدانتوئين؛ التي يتعادل كل منها بالفعالية مع الفيتيوئين تم 
اختبارها بالمرحلة 1 من التجارب السريرية. لقد كان من المعقول تحديد الدواء ذو الخصائص الحرائكية 
الأكثر رغبة من تلك التي يمتلكها الفينيتوئينء 


بتاءأ على هذه البيانات المعطاة في الجدول أعلاهء آي دواء يمتلك الخصائص الحرائكية الفارماكولوجية 
المثالية للاستحمال من طريق الفم في تدبیر مريض مصاب بأضطرابات اختلاجية؟ 


572 / الملحة/اا 
DEF (B) ABC (4)‏ 


JKL (DP) GHI (C) 

MNO (E) 

55. أي من العبارات التالية فيما يتعلق بالعوامل المخدرة اكثر صحة؟ 

(۸4) تقاس فعالية المخدر بتركيزه الآدنى في الأستاخ )×۸٥(‏ الذي يسبب ل 50 > من الأشخاص نقص في 
الاستجابة للمنبه الألمي القياسي 

(8) بترافق التخدير العام بازدياد الضغط الدموي والمقاومة المحيطية الكلية 

(۴) إذا كان العامل المخدر منحل جداً هي الدمء فسوف يمتلك بدء تأثير سريع نسبياً 

(0) تستعمل العوامل الانشاقية من أجل الإجرا ءات الطويلة وذلك لأن المخدرات الوريدية شديدة السمية 
غي حال استعمالها أكثر من بضم دقائق 

(۴) تترافق حالة التخدير الجراحي مع شلل عضلي تام 

56. سوف يخضع مريض لعمل جراحي قصير, وسوف يستعمل مخدر وريدي. أي من العبارات التالية حول 

العوامل المخدرة الوريدية اكثر صحة؟ 

(4) أكثر احتمالاً أن يحدت الإقياء با ۴۲٠0۴١١‏ من بقية العوامل 

(B)‏ هبوط الضغط الدموي المحدد الرئيسي لاستعمال الكيتامين 

(c)|‏ التثبيط التنفسي ما بعد العمل الجراحي الناجم عن صهأم2وفأص يمکن آن يتضاءل باستعمال 
Flumazenil‏ 

() القيمة الرثيسية لا ارصها٣٠۴‏ هو قدرته آن يسبب ارتخاءً عضلياً 

(E)‏ من المحتمل أن يزيد ال أما١عمpهاط‏ من جريان الدم الدماغي 

57. ريض بالسرطان بالمرحلة النهاثية يعاني من آلم متزايد تدريجي في شدته. في تدبير الألم لدى هذا المررض: 

(۸) يحدث الاعتماد الفيزيائي عالمياً في المراحل المتأخرة من امرض 

(8) لتاخير تطور الاعتماد يجب عدم إعطاء المسكنات الإفيونية مطلقاً من أجل المعالجة البدئية في تدبير 

الآلم المزمن 

(€) ال ٥nافعMep‏ هو أكثر فعالية من ال #صنطمرمص في حالات الألم السرطاني 

(0) الأدوية المضادة للالتهاب غير الستروئيدية قد تسيطر على الأعراض خلال الجزء الهام من سير 

امرض 

(۴) غياب التاثير الموهم 

58. أي من التاثبرات التالية للمسكنات الأفيونية أكثر احتمالاً أن تظهر خلال تفعيل المستقبلات ناص 


(4) تثبيط السعال (B)‏ ارتفاع في الضغط القسم :۴۳0 الشرياني 
)٥(‏ الاقياء (0) الترکین 
(۴) توسع وعائي 
59. تؤدي أحياناً الأدوية المحدثة ثلمر. ح والسعادة إلى الاعتماد أي من التالي أقل احتمالاً ان يحدث اعتماد 
قزیائياة 
Cocaine (B) Amphetamine (A)‏ 
Mescaline (PD) Heroin (C)‏ 
Secobarbital (F)‏ 
60. هذا العامل يعتبر الآن الدواء الأول المفضل عي تدبير صرع الغيبوية بالإضافة للمصرع الجزثي. الصرع 
المعمم الأساسي والقوى الارتجاجي. 
Clonazepam (B) Carbamazepine (A)‏ 
Phenytoin (D) Ethosuximie (€)‏ 


Vaiproic acid (E) 
اطي قان كلاهما من المحتمل أن‎ p٥ 2216 ومریض آخر تناول‎ ait إذا تتاول أحد المرضى ال عماارام‎ .61 
يعالي:‎ 
إلعاب زائد (8) سوء وظيفة خأرج هرمية‎ )4( 
تشدي‎ )٤( 


أمتحان 573/1 


دت 
(0) ازدياد حركية المعدة والأمعاء 
(۴) هبوط ضغط انتصابي 
62. تتعلق البيانات التالية بالفعالية النسبية للأدوية المفترض استقصاءها كحاصرات لنواقل الأغشية (آجهزة 
عود الالتقاط) من أجل ثلاثة نواقل عصبية في .CNS JI‏ 


ي من الأدوية التالية من المحتمل أن يكون فال في معالجة اضطرابات الاكتثاب الرئيس؛ ولكن أيضاً ربما 
يسبب تأثيرات غير مرغوبة ملحوظة تشمل اضطراب الأفكار. توهمات» إهلاسات وزورانيةة 


UCSF2 (B) UCSFI (A) 
UCSF4 (D) UCSF3 (C) 
UCSFS (E) 


53. امرأة مطلقة عمرها 38 عاماء تميش لوحدهاء زارت طبيبها النفسي لأنها كان مكتئبة. تشمل أعراضها 
تقييم ذاتي متدني مع اجترار متكرر لأمورها غير الهامة مع فرط ثوم. كانت ءإفهطمإ#صر وتعاني من شعور 
ثقل في أطرافها. وضع التشخيص البدئي كاضطراب اكتثابي أساسي مع أعراض لا نموذجية. بدأ العلاج 
بال ٥«نارامصانصاة؛‏ ولگن بعد 2 شهر لم تتحسن المريضة بشكل هام. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً ان 
تكون ذو قيمة علاجية عند هذه المريضة المصابة بالاكتثابة 


Diazepam (B) Buprenophinc (A) 
Methylphenidate (D) Paroxetine (C) 
Risporidone (E) 


64. لم يظهر التقييم النفسي للمريضة بعد 6 أسابيع معالجة بمثبط مونوآمينواكسيداز (۸01) اي تحسن. 
ووصف لها الطبيب النفسي الآن 6١٤٥×0دا۴‏ حيث بدأت به المريضة منذ يومين بعد إيقافها لآخر جرعة من 
01 . بما أن ء[1۸0 المستعملة كمضادة للاكتثاب تستمر تأثيراتها دة أسبوعين أو أكٹر بعد إيقاف 
العلاج بهاء النتيجة الأكثر احتمالاً لإعطاء ال ٥«ناه×0دا؟‏ بآنه سوف يسبب 
(4) تحسن سريع في أعراضها الاكتثابية 
(8) شذوذات في تخطيط القلب الكهريائي 
(€) سوء وظيفة خأرج هرمية 
(«) متلازمة السيروتونين 


(€) زيادة وزن 
5. يمتلك القينوتيازينات تاثيرات مختلفة على أنواع مختلفة من المستقبلات. ولكن لا يبدو أنها تتداخل مع 
مستقبلات: 
Histamine (B) Dopamine (A)‏ 
Norepinephrine (Dj Nicotine (C)‏ 


Muscarine (E) 

6. آي من العبارات التالية حول عسرة الحركة الآجل أكثر صحة؟ 
(۸4) يمكن أن تخف الأعراض بازدياد الجرعة الدوائية لضاد النفاس 
(8) يمكن إنقاص شدتها بإعطاء أدوية حاصرة لمستقبل الموسكاريتي 
(€) تحدث خلال الأسابيع الأولى من المعالجة بالأدوية المضادة للنفاس 
(0) من المحتمل أن يقاقم أل ٥«آمه2هآء‏ الأعراض 
(۴) هي اضطرابات حركية شبيهة بداء باركتسون 
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مريض نفسي يتناول أدوية تطور لديه رجفان. ضخامة درق وأزدياد الكريات البيض. الدواء الذي تناوله 


آکثر احتمالاً أن يكون: 

Haloperidol (B) Clomipramine (A) 
Lithium (D) Imipramine (C) 
Sertraline (E) 

آلية تاثير البنزوديازبينات هي 


(۸) تغفعیل مستقبلات اذ و6۸84 
(8B)‏ معاكسة مستقبلات الغليسن في النخاع الشوكي 

(€) حصر تأثيرات حمض الغلوتاميك 

(0) ازدياد ناقلية شاردة الكلور بتوسط ال 648۸ 

(۴) تثبیط ال 6484 آمینوترانسنیراز 

الدواء الذي يستعمل في معالجة داء باركنسون وسوف ينقص من التاثيرات الجانبية خارج الهرمية 


للمنعشات العصبية هو 
Levodopa (B) Amantadine (A)‏ 
Seiegiline (D) Pergolide (C)‏ 


Trihexyphenidyl (E) 
بعد تناول جرعة كبيرة جداً من البنزوديازيين. ثم قبول المريض في المشفى. أي من الآتي غير محتمل ان‎ 
يكون ذو قيمة علاجية في تدبير هذا المريض؟‎ 


)4( إعظطاء naloxon6 J|‏ (8) غسيل معدة إذا وضع الأنبوب 
)٤(‏ الإعطاء الوریدی ل1 a21‏ umا؟‏ (0) حماية الطرق الهوائية 
(۴) دعم التهوبة 


زجل عمره 65 عاماً مصاب بتجرثم الدم سوف يعالج بمشاركة الصادات تضم الأميكاسين في النظام 
الدوائي؛ فهو غير محتمل آن يؤثر ضد 


(۸) العصوانيات الهشة (8) الاشيريشيا الكولونية 
)٥(‏ أنواع الانتروباكتر () الكلبسيلا الرئوية 


(5) النشارية الذابلة 


٠‏ إذا تسببت عصية سلبية الغرام هواتية في تجرثم الدم وقد أثبت أنها مقاومة على الأمينوغلوكوزيدات. فإن 


آلية المقاومة أكثر احتمالاً أن تكون ناجمة عن 

)4( تبدل طريق تركيب الفولات الجرثومي 

(8) نقص تراکم الدواء داخل الخلوي 

)٤(‏ تعطیل الدواء بمجموع الترانسفيراز الجرثومي 

(0) تحریض ترکیب البیتالاکتاماز 

(۴) إنتاج مركبات ال اطا اللاقطة للدواء 

خصائص إعطاء جرعة واحدة من الامينوغلوكوزيدات مقارنة مع الطرق الاعتيادية للجرعة (كل 12-6 
ساعة) تشمل 

(۸) نقص التقاط الدوأء من قبل قشر الكلية 

(8) نسبة المستويات المصلية الذروية للدواء (عم) إلى )M1٥(‏ التركيز المثبط الأدئى للدواء تكون أعلى 
(€) التأئير المتأخر للصادة 

() جمیع ما ذکر آعلاہ 

(۴) لیس جمیع ما ذکر 

تنج البيتالاكتاماز من قبل سلاسلات المستدمية الفزليةء الموركسيلات النزلية . والفسيريا الشية المسؤولة عن 
المقاومة ضد البنسلين 6. آي من الصادات التالية آكثر احتمالاً آن يكون فعالاً ضد جميع سلالات من 


متعضياأت السلالات المذكورة أعلاءة 
Cefwiaxone (B) Ampicllin (4)‏ 
Gentamicin (D) Clindamcin (C)‏ 


Piperacillin (E) 


العبارات 76-75: مريض عمره 36 عاماً قبل بالمشفی بعد آذيات نتيجة حادث سيارة تطور لديه بعد عدة أسابيع 
انتان مجاري بولية ناجم عن العصيات الزرة يشمل الدواء الحالي المستعمل لدى هذا الريض المسكنات الافيونية 


أمتحان 575/1 


ل ب 
وال buprofenا‏ من آجل الألم۔ تشمل القصة الدوائية السابقة للمريض اندقاع شديد تالي للمعالجة cefactor Jly‏ 
من أجل التهاب آذن وسطى. تظهر البيانات التالية حساسية المستعمرات الجرثومية تجاه الصادات المعزولة من 
مصادر بولية في المشفى: 


75 


RE 
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إذا تم وصف جرعة وحيدة من الدواء لهذا المريض فان الاختيار الأكثر علاءمة بالاعتماد على الفعالية 


والأمأن هو 

Cefipimes (B) Ampicilin (A) 

Ticarcillin- Ciavulanate (D) Ciprofloxacin (C) 

Tobramycin (E) 

بما أن نسبة الوفيات تصل تقريباً إلى 150 عند المرضى الذي لديهم نتان دم بالعصيات الزرق, فيتصح 
عادة باستعمال بالصادات المعروفة بفعاليتها التساندية ضد هذد المتعضيات الدقيقة. اي من الصادات 
الثنائية التالية معروفة بتساندها ضد العصيات الزرق؟ 

Cefipime + Vancomycin (B) Ampicillin + tobramycin (A) 

Tobramycin + ticarciliin (D) Ciprofloxacin + ampicillin (C) 


Trimethoprim + sulfamethoxazole (E) 


. آم عمرها 24 عاماً لديها رضيع صغير؛ عولجت بالسيبروفلوكساسين من أجل انتان مجاري بولية. بإعطاء 


معلومات للمريض حول السيبروفلوكساسين أي من العبارات التالية خاطنةة 

(۸) تواقت أخذ مضادات الحموضة قد يتداخل في الامتصاص الهضمي مع السيبروفلوكساسين 
(8) سوف يؤثر السيبروفلوكساسين ضد أخماج الخمائر المرافقة 

() إذا كانت مرضع؛ يتوجب عليه إيقاف الإرضاع خلال تناول السيروفلوكساسين 

(0) يحدث التهاب الأوتار لدى بعض المرضى 

(#8) قد يزيد الدواء من التاثيرات المنبهة للكافئين 


,. امرآة عمرها 9! عاماً مصابة بالتهاب جيوب متكرر عولجت بمختلف الصادات قي مناسبأات متعددة. خلال 


الكورس العلاجي لإحدى المعالجات ظهر لديها إسهال شديد وتم قبونها بالمشفى. أظهر تنظير السين 
والمستقيم وجود التهاب كولون وآثبت وجود أغشية كاذبة نسيجياً. أي من الأدوية التالية الموصوفة من طريق 
القم أكثر احتمالاً أن تكون قعالة في معألجة التهاب الكولون الناجم حن الطثيات الصعبة؟ 


Cefazolin (B) Ampicillin (A) 

Metronidazole (D) Ciindamycin (C) 

Teracycline (E) 

في تدبير مريض الإيدز؛ تستعمل السلفوناميدات غالباً مشاركة مع مثبطات الفولات ريوكتاز. ولكن مثل هذه 
المشاركة تمتلك فعالية قليلة ضد 


(۸) الاشيريشيا الكولونية 
(5) آنواع النوكارديا 

)٥(‏ المتكلس الرثوي الكاريضي 
(0) التوكسويلاسما القوندية 
(۴) اللولبية الشاحية 
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العبارات 81-80: مريضة مصابة بانتقالات كوريوكارسينوما عولجت بالبدء بالميتوتركزات مع الدكيتنوميسن ومن 
ثم بمشاركة السيزبلاتين مع الفنكرستين في كل من النظامين العلاجيين ثم الوصول للجرعة العظمى حتى وصلت 
السمية التي حددت بال 2 لغاريتم من تناقص عدد الصفيحات الدموية تم مراقبة تأثيرات العلاج بقياس 
الغونادوتزۆمين الكوريوني (المشيمي) (6©ل, لا/بول 24 ساعة), كما هو مشاهد في البيانات أدناه. 


0. أي من العبارات التالية حول هذه البيانات أكثر صحة؟ 
(4) التاثير الأعظمي للميتوتركيزات مع الدكيتنوميسين كان 2 لغاريتم تناقص في معايرة 6٥ا‏ 
(8) الدواء اللحرض لتغفيرات في معايرة 6٥ا‏ يتناسب مباشرة مع تناقص عدد الصفيحات الدموية 
)٥(‏ التأثير الأعظمي للسيزبااتين والفنكرستين كان 4 لغاريتم تاقص في معايرة 6٥٤ا‏ 
(0) التأثيرات الدوائية المضادة للسرطان على معايرة 6٤ا‏ لها علاقة مباشرة مع الموت الخلوي 
(۴) المعايرة الأخيرة لا 006 تظهر بأن المريضة قد شفيت 
1. أي من العبارا ات التالية حول الأدوية المستممل في هذه الحالة خاطئة5 
(A)‏ السمية القلبية لا ”آ0 «ناعةف هي سمية محدودة بالجرعة 
(8) تستعمل المعالجة المنقذة ب|J LoucovoOrin‏ عند المرضى المعالجين methotrexalc Ji‏ 
)١(‏ إن الميتوتركزات والفنكرستين كلاهما من الأدوية النوعية للحلقة الخلوية 
(D)‏ سوف تستخدم الإماهة بمحلول ملحي خلال المعالجة بالسيزيلاتين لإنقاص من السمية الكلوية 
(۴) نظام السيزبلاتين مع الفنكرستين من المحتمل أن يكون ذو سمية عصبية 
82. طالب أجنبي عمره 0 عاما بحضر في كلية في كاليفورنيا سوف يعالج من أجل سل رثوي مکتسب بینما 
كان يعيش في جنوب شرق آسيا. باستثناء المقاومة الدوائية؛ يشمل النظام العلاجي بالصادات الايتامبتول, 
ايزونيازيد (مع إعطاء فیتامین 8۰)» بیرازینامید والریفامبین. تبین أن مرضه يستجيب جيدا للنظام 
العلاجي والنتائج المخبرية البيونوجية تظهر وجود تحسس للأدوية, فسوف يكون من الملائم بعد شهرين أن 
(۸) يبدل نظامه العلاجي إلى الوقاية بالايزوينازيد 
(8) إيقاف البيرازيناميد 
)٤(‏ تقبيم الوظيفة المينية 
(2) مراقبة فعالية الأميلاز 
(۴) إیقاف تناول فیتامین »8 
83. آي من العبارات التالية حول الحرانك الفارماكولوجية للأدوية المضادة للقطور صحيحة؟ 
(۸) يحصر الامفوترسين 8 ergostero! yJ! Lansterol! J| Jî‏ 
(8) ال Fhucytosine‏ هو الدواء المفضل قي الوقت الحالي في داء المبيضات الريئي 
)€( ıڻıط Griseofulvin J|‏ السيتوكروم ۴450 الكبدي 
Ketoconazole J| طıتر (DP)‏ مع ال r01عاو0عم‏ لیشکل مسامات ضميفة في الأغشية الخلوية الفطرية 
(۴) ا ١۵20«٥عدا۴‏ من طریق القم يستعمل وقائیاً ضد التهاب السحايا الفطري 
العبارات 85-84: طالب كلية عمره 20 عاماً أحضر إلى غرفة الإسعاف بعد تتاوله جرعة مفرطة من دواء بدون 
زصفة طبية. المريض كان مرتبك ويميل للنعاس. ولديه فرط تهوية هو متجفف الآن مع ترفع حروري. تبین 
التحاليل المصلية وجود فجوة شاردية ۳٥ع 0۸١‏ من الحماض الاستقلابي. 
84. السبب الأكثر احتمالا لهذه الملامات والأعرأض هو جرعة مفرطة من 
Aspirin (A)‏ 
Acetaminophen (B)‏ 
Dextromethorpiian (C)‏ 
Diphenhydramine (PD)‏ 
Ethanol (E)‏ 
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5. في تدبير هذا المريض أي من الإجراءات التالية من غير المتحمل أن تكون ذات قيمة علاجية؟ 
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(4) قلونة البول 

(8) إصلاح الاحمضاض الاستقلابي والاضطراب الشاردي 

)٤(‏ غسيل المعدة بوضع أنبوب رغامي 

(0) التحال الدمويء إذا لم يسيطر على 1م أو العلامات العصبية المركزية بثبات 
(€) معالجة بال «زماsء|‏ راھ 


. أم شابة مرضعة لوليدتها عمرها 2 شهر. أي من الحالات الدوائية التالية آكثر احتمالاً ان تكون أمنة عند 


المرضعة 

(4) ineاDoxyeye‏ من أجل داء لایم 

Metronidazole (8)‏ من أجل داء المشعرات 
(€) ناو من أجل أخماج الخمائر (اكهء) 
Phentermine (0)‏ من أجل إتقاص الوزن 

(۴) 2اا" المستعملة كحبوب متومة 


. الوقاية الكيميائية للمسافرين إلى المناطق الجغرافية الموبوءة با مصورات انجلية المقاومة على الكلوروكين 


من المفضل آن تكون باستعمال 

Mefloquine (B) Atovaqyuone (A) 
Pyrmethamine + sulfadoxine (D) Primaquine (C) 
Quinine (E) 


. تم عزل ليف بوركنجي القلبي من قلب حيوأن ووضع في حجرة تسجيل. تم تعليق أحد خلايا بوركنجي بناقل 


كهريائي مجهري وتم تسجيل كمون العمل حيث تم إجراء تنبيه واحد في الثانية. يهر الشكل تمثيل لكمون 
العمل الشاهد باللون الأسود. بعد التوازن. ثم إضافة الدواء إلى سائل التغذية خلال متابعة التسجيل يظهر 
الشكل تمثيل لكمون العمل ثم الحصول عليه في ذروة (Kعم)‏ تأثير الدواء كتعزيز لكمون العمل (الملون). 
حدد الدواء من القاثمة التالية: 


اء شاهد 
فا 
0 ميلي قولط 
-5§ میلې فول 
Bretyiium (B) Amiodarone (A)‏ 
Flecainide (D) Diltiazem (C)‏ 
Lidocaine (F) Fluoxetine (E)‏ 
Propranoioi (H) Nitroglycerin (Q)‏ 
Verapamid (J) Sotalol (1)‏ 
عند المرضى المصابين بداء الورأًم الحبيبي المزمن أي من العوامل التالية تزيد من تركيب ۲۸۴, مؤدية إلى 
هميل البلمفة5 
Cyclosporine (B) Aldesieukin (A)‏ 
Infiximab (D) Filgrastim (C)‏ 


Interferon gamma (E) 
امرأة عمرها 43 عاماً أحضرت إلى غرفة الإسعاف في المشفى من قبل أخاها. من خلال زيارته لنزلها‎ 
الذي تعيش فيه وحدها تميل للنعاس» عع أضطراب الكلام. المريض لديها قضة طويلة من المشاكل النفسية‎ 

المعالجةء وقد خشي أخاها بأنها قد تكون تناولت جرعة مفرطة من واحدة اي أكثر من آدويتها الموصوفة لها : 
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أظهر الفحص الفيزيائي عدم انتظام التظم القلبي. تنفس سطحي» تثبيط أصوت الأمعاء. توسع حدقةء وفرط 
حرارة. بین ۴٥6‏ ازدیاد عرض مرکب Q8۶‏ مع تبدلات بموجة إذا کانت هذه المريضة قد تناولت جرعة دوائية 
مفرطة. فالعامل المسبب الآكثر احتمالاً هو: 

Fluoxetine (B) Clozapine (A) 

Thioridazine (D) Lithium (C) 

Zolpidem (E) 
لق أصبح الانسمام بالكوكائين مشكلة شائعة في غرف الإسعاف فضي المشفى. أي من الأدوية التالية من غير‎ .91 

المحتمل ان تكون ذات قيمة في تدبير فرط جرعة الكوكائين؛ 

Diazepam (B) Dantrolene (A) 

Naltrexone (D) Lidocain (C) 

Nitroprusside (E) 


العبارات 93-92: مريض عمره 30 عامأ بالمشفى مصاب بالإیدز. تعداد ٩۳4‏ 50/ میکرولیتر. عولج بمضادات 
للروتافيرس عالي الفعالية (1۸۸۴1) المؤلفة من w0e‏ 40ا indinavir «(3TC) Lamvudine «(ZDV)‏ وİدويa‏ 
آخری أُضيفت لهذا المريض rifabutin .foscarnet «clarithromycin «acyclovir Ja‏ ۾-trimethoprim‏ 
.sulfamethoxazole‏ 
92. آي من المبارات التالية حول التدبير الدوائي لهذا المريض صحيحة؟ 
(4) ال اة فعال جداً في أخماج °۷ 
F۲ 1 )8(‏ و فعالیة ضد سلالات 1° من 48۷ 
)٤(‏ یحرض ۲ز۵۷«ل«1 تشکل الأنزیمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء 
(0) إن التهاب البنكرياس سمية محددة بالجرعة لذ wun‏ ة7 
(E)‏ سوف لن يكشف ۸١۸‏ الفيروسي في دم هذا المريض 
3. ل تفيد جميع الأدوية التي وصفت لهذا المريض في الوقاية أو المعالجة ضد الأخماج الانتهازية الناجمة عن: 
(۸4) البيضات البيض 
(8) الفبروس المضخم للخلا 
(°) المتفطرات الطيرية داخل الخلايا 
(۳) المتكيس الرئوي الكاريني 
(8) التوكسويلاسما القوندية 
94. بعد حفلة طوال الليل: ثم إحضار رجل عمره 38 عام لفرفة الإسعاف في الخامسة صباحاً من قبل 
أصدقائه. في الساعات المبكرة من الصباح أصبح المريض سميد جداً ومثار وكثير الكلام. بمد ساعة واحدة أصبح 
مصاباً بالدوار وشاحب تماما وثم أصيب بالإقياء. لاحظا أصدقفائه فيا بعد أن شفاهه وأصابعه أصبحت ذات 
حركات نفضية سريعة ف عليه الأهلاس. أظهر الفحص القبزيائي في المشفى رجل جيد اللباس ومظهر يدل 
على الثراء وهو مثار جدا وغیر متناسق. کان ضغط الدم لدبه 110/180 ملم ز, نظم القلب 100/دقيقة. ونظم 
التنفس 0دقيقة. الأعراض والعلامات الآخرى تشمل شحوب جفاف أغشية األفم توسع حدقةء فرط حرارة 
وازدياد المنمكسات الوترية العميقة. التشخيص البدئي المعقول في هذه الحالة بأن المريض متسمم بال 


Ethanol (B) Cocain (A) 
Hashish (D) Flunitrazepam (©) 
Heroin (E) 


95. أي من التالي أقل احتمالاً ان تكون من خصائص الانسمام المزمن بالرصاص؟ 
(4) تخر آنبوبي حاد 
(8) العقم 
(©) وذمة رئة نزفية 
(۲) فقر دم ضد الكريات 
(۴) شلل العصب الكعبري 
6. اي من العبارات التالية حول ال ٥«أمءموه,‏ خاطثة؟ 
(4) يحص ر آلية الحامل المتوضع في غشاء الناقل المشبكي للحويصلات الخازنة 
(B)‏ يسبب بجرعاته العالية أعراضاً تشبه الاضطراب الاكتثابي الشديد 
(O‏ مشتق من مصدر نباتي 
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(0) ارتفاع الضغط الشرياني هو استطباب لاستعماله» ولكن نادرأ ما يستعمل الآن 

(8) يستعمل في تدبیر الفيوکروموسيتوما 

أي من العوأهل التالية تستعمل في ارتفاع الضغط الشرياني هو طليمة دواء تتحول إلى الشكل الفعال في 
الدماغة 

Doxazosin (B) Clonidine (A) 

Nitroprussiule (D) Methylopa (C) 

Verapamil (E) 

آي من العبارات التالية حول الكوكائين خاطئةة؟ 

(4) يحص ر آفنية الصوديوم في الأغشية امحورية 

(8) يزيد الضغط الدموي نتيجة قدرته على تحرير النورابين نفرين من النهايات العصبية الودية 
)٥(‏ قد يحدث بالجرعات العالية اضطراب نظم قلبي 

(۵) مشتق من مصدر نباتي 

() تطبيقه الموضمي قد يفيد كمخدر مرضعي ومحدد للنزق 


. إن تناول المحار خلال ال ءفن) 4ع (نتيجة أنواع الكثيرة من ااا عةا؟هاة) لا ينصح به. وذئك لأن المحار من 


المحتمل أن يحتوي 
(4) الزرنيخ (8) ذيغان البوتيللي 
)٤(‏ سیانید Saxitoxin (M)‏ 


Tetrodotoxin (E) 
آي من المبارات التالية حول حاصرات مستقبلات بيتا الأدرنرجية خاطئة؟‎ 
يجب تفادي حاصرات بيتا غير الاصطفائية عن مرضى الريو القصبي‎ )4( 
يتم حصار كلاً من مستقبلات ألفا وبيتا الأدرترجية بال ا0أهاءطها‎ )8( 
قد بفيد ال ١ءعدءدآ6 في معاكسة التثبيط القلبي المحدث بحاصرات بيتا‎ )©( 
ز«) تخفي علامات تطور فرط نشاط الدرق‎ 
تشمل معالجة الزرق بشكل شانع استعمال ال 01ا 0٣۵و۴۲۵ موضعیاً‎ )8( 
أنثى عمرها 35 عاماًء لم تصبح حاملاً بعد تعاني منذ شهر من ألم عدم راحة؛ تثبيط مزاجي خلال‎ 
الدورات الطمثية. قد تستفيد من استعمال المثبط الاصطفائي لعود التقاط السيروتونين.‎ 
Bupropion (B) Amitriptyline (A) 


Paroxetine (D} Mirtazapine (C) 
Trazodene (E) 


رجل مدمن على الهيروئين عمره 23 عاماً. أحضر إلى المشفى يعاني من بطه حركة وصلابة عضلية 
ملحوظة ورجفانء ولسوء الحظ كائت الحركات خارج الهرمية دائمة لديه» حيث أنه كان يتتاول هذا العامل 
السام لخلايا الأعصاب الدوبامينرجية في الجسم المخطط الأسود. 


MPTD (B) MDMA (A) 
Meperidine (D) Ma-huang (C) 
Mescaline (E) 


آي من العبارات التالية حول «٥‏ 20ها”۴ خاطئة؟ 


(4) عسكنة على الآقل بشكل يتعادل مع الكودئين 

(8) تحدث ترکیناً 

(€) تصنف کمقلد ومعاکس مختلط 

(0) ملد تام علی مستقبلات ٣٣1‏ 

(۴) غد تتداخل مع التأثبرات المسكنة للمورقين 

رجل مصاب بائقصام عمره 24 غاماًء عولج لعدة سنوت بالهالوييريدول ولكن أصبحت لديه التأثيرات 
الشبيهة بدأء باركنسون تسوء» أوقف الدواء» وبدء بالعالجة باذ #«أمة2«ه[0. أي من العبارات التالية حول 
المعالحة الجديدة خاطائةة 

(ه) قد تحتاج أاتأئيرات المضادة للنفاس عدة أسابيع 

(8) تخفف بعض الأغراض السلبية للفصام 

)€٤(‏ تسبب نقص الحببات 
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(0) تمتلك ألفة عالية تجاه مستقبلات السيروتونين أكثر من مستقبلات الدوبامين في الجملة العصبية 
المركزية 

(۴) اقل تأثيراً على وظيقة النخامى من الهالوبيريدول 

مريض عمره 44 عاماً يعاني من الإدمان الكحولي أدخل ضمن برنامج معالجة للمقيمين حيث بؤكد على 

معالجة ا لمجموعة وتستعمل عوامل فارماكولوجية. أعطي المريض دواءً ينقص من الرغبة في الكحولء من 

المحتمل آن يتداخل مع الوظائف العصبية المنظمة للببتيدات الأفيونية. وبما أن الدواء لم يسبب تاثيرات 

غير مرغوبة إذا تناول المريض المشروبات الكحوليةء فيمكن تحديد الدواء على أنه 


Disulfiram (B) Bupropion (A) 

Naltrexone (D) Nalbuphine (C) 

Setraline (E) 

امرأة عمرها 32 عاماً حضرت بألم بطني في الريع السقلي ومفرزات قيحية مهبلية حيث أظهر تلوين 
غرام وجود عصيات سلبية الغرام. كان التشخيص الأولي مرض حوضي التهابي. أي من العبارات التالية 
حول هذه المريضة صحيحة؟ 


(4) الأمينوغلوكوزيدات فعالة ضد اللا هوائيات 

(8) "×0 ذات فعالية ضد العصوانيات الهشة 

)٥(‏ تحتاج أخماج الكلاميديا الحوضية الالتهابية لإعطاء الأمبيسلين 
(0) إعطاء جرعة وحيدة من ١ءرصإ0٣ازعة‏ عادة شافية 

E)‏ المريضة بالمرض الحوضي الالتهابي يجب أن تقبل في المشفى 


هذا المامل. الذي يستعمل في المعالجة الكيميائية للمفوما هودجكين هو محرض فمال للابيضاض 
Doxorubicin (B) Dacarbazine (A)‏ 
Procarbazine (D) Prednisone (C)‏ 


Vin blastine (E) 

يىىتغaك Bleomycin J|‏ هي آنظمة المشاركة الدوائية الأكثر فمالية في المعالجة الكيميائية لكارسينوما 
الخصية. أي من العبارات التالية حول هذا الدواء صحيحة؟ 

(۸) بؤثر بشكل رثيسي على الطور ۷ من الحلقة الخلوية 

۷W مشتق من لحاء أشجار‎ (B) 

)١(‏ تثبيط نقي العظام مرتبط بالجرعة 

(8) قد یحدٹ ارتشاحات رئوي وتليف 


حضر طالب في المدرسة العليا بصداع؛ حمى؛ وصعال منذ يومين. القشع كان ليلا وغير قيحي وأظهر 
تلوین غرام وجود خلایا بیضاء ولکن لم يظهر متعضيات. حيث أن المريض يبدو آنه مصاب بذات رئة لا 
نموذجيةء فيجيب عليه البدء بمعالجته باز 

Clindamycin (B) Cefazolin (A) 

Gentamicin (D) Erythromycin (C) 


Trovafloxaein (E) 

آي من العبارات التالية حول ١ء0×aاقهإمذ٤‏ خاطئةة 

)4( مبيد جرثومي ضد المتمضيات المتحسسة عليه 

(8) يثبط التوبوايزوميراز الجرثومي 

(O)‏ هناك ازدياد في السلالات المقاومة من المكورات الإيجابية الغرام 

(0) أثبت آنه آمن خلال الحمل 

(E)‏ التهاب الأوتار من التاثيرات الجانبية المحتملة 

الدواء المفضل في تدبير تخلخل العظام التاجم عن استعمال الستروئيدات القشرية السكرية بجرعة عالية هو 


Calcitonin (B) Alenûronate (A) 
Oxandrolone (D) Mestranol (C) 
Vitamin D (E) 

تشمل آلية تأثیر 1[ 0|6 مe[os Cy‏ 


Calcineurir J Jî (4)‏ 
(8) الارز تباط مع ال 1۸ااآم‌هآء ر٤‏ يسبب تثبيمل الفوسفاتاز السيتوبلاسمية 
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(€£) حصار مستقبلات الانترئوكن ۔ 2 (11-2) 

(0) شيط الفوسفولیباز ده 

(8) تثبيط الطلاثع المكونة لنقي العظام 

الانسمامات المارضة بالأسبرين والإيبوفروفين شائعة الحدوث» كلا الدوائيين متوفرين دون وصفة طبية 
)0۲٤٥(‏ كاقراص ذات مذاق طيب قابلة للمضغ. في حالات فرط الجرعة الأسبرين أكثر احتمالا هن 
الإببوبروقين أن يسبب: 

(4) عدم استقرار ذاتي 

(8) تخر كيدي 

© حماض استقنذبي 

(0) نقص صفیحات 

(8) اضطراب نظم قلبي بطيني 


العبارات 115-114: مادة مخدرة ة أعطيت كجرعة وريدية (الدواء 1) بينما تم تسجيل الضغط الانقباضي 
والانبساطي ونظم القلب. » كما هو مبين فقي الشكل على الحانب الأيسر أدناه. بينما تم إيقاف التسجيل. أضيف 
الدواء (2) (مرکزي). ثم إعطاء الدواء (1) مرة أخرى. كما يظهر الجانب الأيمن من الشكل. 


دواء 3 دواء 2 


ا ١‏ ا 0 
سی ی کک 80 


الضغط الشرياني (ملم زئبقي). 
النظم القلبي (ضربة/ دقيعة) 


4. حدد الدواء (1) من القائمة الآتية 
Diphenhydramin (B) Atropine {A)‏ 
Endothelin (D) Echothlophate (C)‏ 
ا Epinephrine‏ 2 8 
Isoproterenol (G)‏ 
Phenylephrine (J) Phentolamine (I)‏ 
Terbutalineê (K)‏ 

5. حدد الدواء (2) من القائمة الآتية 
Atropine (B) Angiotensin I1 (A)‏ 
Diphenlhydramin (D) Bethanechal (C)‏ 
Epinephrine (FJ Endothelin (E)‏ 
Norepinephrine (H) Isoprotorenol! (G)‏ 
Phenylephrine (J) Phentolamine (1)‏ 
Terbutaline (K)‏ 

6. آي من العبارات التالية حول إل #أ0عوفم٠طء"‏ خاطئة؟ 
(4) هو الدواء الأول المفضل في معالجة أخماج الديدان الشصية والدبوسية 
(8) يسبب تضاعل مازوتي. الذي ينجم عن المنتجات السامة من الديدان الميتة 
)٤٥(‏ يجب تفاديه خلال الحمل 
(0) يثبط تراص الأنابيب الدقيقة 
(8) يمتلك مؤشر علاجي مرتضع 

7. قي معالجة قصور الدرق» يفضل التيروكشين عن ١أ«ه٣ر‏ اه1 لأن التيروكسين 
(4) يمكن أن يصنع بسهولة آكبر من تقنية تاشب ال 5۸۸ 
(8) ذونصف عمر أطول 
(€) يمتلك ألفة أعلى تجاه مستقبلات الهرمون الدرقي 
(0) ذو تاثیر اسرع 
() آكثر أحتمالاً ان يحسن من مزاج المريض 

6., آي من العبارات التالية حول محرضات إفراز الأنسولين خاطثة5 
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(4) بحصر أقنية البوتاسيوم في أغشية خلية بيتا البنكرياسية 

(8) يؤدي استعمالها المزمن إلى نقص الغلوكاكون 

(©) فعالة في النمط الأول والثاني من السكري 

(0) قد يكون هبوط سكر الدم شديداً بمركبات السلفونيل يوريا الأكثر قو 
(E)‏ يمتلك ال ٠ا«ااعهمء۸‏ بدء تأثبر سريع ولكته ذو مدة تأثير قصيرة جداً 


9. امرأة شابة تسأل عن نصيحة كونها قامت بجماغ جنسي غير محمي قبل (12) الساعة. بناءُ على دورتها 
الطمثيةء تتوقع حدوث الحمل. أي من الأدوية التالية يجب عليها أن تستعمل كمانع حمل ما بعد الجماع؟ 
Diethylstilbesterol+ raloxifene (B} Clomiphene (A)‏ 
Fluramidc (D} Ethinylestradio! + norethindrone (C)‏ 
Letrozole + finasteride (E)‏ 
0. فیما یتملق باستعمال از "dined oe‏ في الداء السكري» آي من العبأرات التالية خاطثة؛ 
(4) هي محرضات للأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء 
(8) تتداخل Peroxisome-prolifetator-activated تںİبظتaمم g۳‏ 
(©) هبوط سكر الدم المشكلة الرثيسبة لهاء عندما تستعمل كمعالجة وحيدة مفردة في النمط الثاني من 
الداء السكري 
(0) تنقص کلاً من ارتقاع سكر الدم الصيامي وما بعد الطعام 
(۴) على الرغم من آنه نادر؛ يسبب ۵2016ا۲0) قصور کېدي 
مضتاح الإجابات للامتحان °1 
(4)E .60 (0)8 .29 (5)D .1‏ 
E .61 (4)C .30 (DB .2‏ )30.29( 
B .62 (9.8.6) A .3 (26B .3‏ )30.29( 
(30)C .63 (33A .32 (20.13.9) B .4‏ 
(30D .64 (2)8 .33 (ADA .5‏ 
(29)C .65 (9) .34 (16)C .6‏ 
A .66 (8C .35 (4)E .7‏ )29( 
D .67 (34)D .36 (15.14E .8‏ )29( 
D .68 (40)B .37 (1511) A .9‏ )22.21( 
E .69 (10)E .38 (7)4 .10‏ )29.286( 
A .0 (12)E .39 (7)C .11‏ )59.22( 
A .1 (2)E .40 G)B .12‏ )51.45( 
C .72 (5)4 .41 ()D .13‏ )45( 
D .13 (1S5)C .42 (9.6) C .14‏ )45( 
B .74 (13) 2.43 (27C .15‏ )51.43( 
E .75 (3)4 .44 (8)4 .16‏ )51.43( 
P .6 (20C .45 (36B .17‏ )45.43( 
(46B .7T? (20)L .46 (15)B .18‏ 
43D .78 (11.10) C .47 (3)E .19‏ 51.50( 
E .79 (16C .48 (34) 4 .20‏ )53.46( 
(55C .80 (9B .49 (12.11)C .21‏ 
(36j E .58 (12)B .22‏ 81. ھ(65 
(47)B .82 (ANE .S1 (18}B .23‏ 
E .83 (32 23) E.52 (19.18(4 .24‏ )48( 
(59.36)A .84 59 .23 .22(B .53 0(4 .25‏ 
(S9jE .85 (24 3P .54 (36}C .26‏ 
C .86 (25) A .55 ()C .27‏ )48( 
(S3)B .87 25 .22)C .56 ()C .28‏ 
(14)A .8Ê 6630D o‏ 
الأرقام بين القوسين هي الفصول التي يمكن 58. (56)E .89 (G1)B‏ 
إيجاد الإجابات فيها. 59. D .90 (33)D‏ )59.30( 


ت 
(0)D .‏ 
(32.28)B .‏ 
GI)D.‏ 
. €)29( 
(32.3123)D .‏ 
(51.43)B .‏ 
(55)D .‏ 
(S5)E.‏ 
(51.44)C .‏ 


.91 
.92 
.93 
(S932)A . 
(59.58) C . 
(I6)JE . 
(i)C . 
(9.6)B . 
(6)D . 


(58) D 
(49j B 
(49.48) A 


(I2.1110)E . 100 


(46)D . 
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(42)A . 
(56)B . 
(57.36)C . 
0)1. 
(0)1. 
(54)B . 
(38)B . 
(4)€ . 
(40)C . 
(a)C. 
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توحيهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة: اختبر جواباً واحداً او متمماً 


+ 


للعبارة حيث يكون الأفضل قي كل حالة. 
أي من الآتي هو تأثیر شائع للأدوية المنبهة للموسكارين؟ 
(4) نقص الحركات الحوية (8) نقص إفراز الفدد اللمابية 
(C)‏ ارتفاع ضغط شرياني (0) تثبيط الغدد المرقية 
(۴) تقبض حدقة 


. أي من العبارات التالية حول علi×ه‏ امام خاطئة؟ 


(4) يتركب النتريك أكسيد في البطانة الوعائية والدماغ 

(8) يتحرر النتريك أكسيد من حويصلات الخزن بتأثير الأستيل كولين 

(€) يتحرر النتريك أكسيد من الجزيئات ذات مصدر الخارجي مثل niıroprusside J| , nitrate J|‏ 
(0) يتنبه النتريك أكسيد ءك٠ا«رء‏ بواسطة الهستامين 

(۴) يتواجد النتريك أكسيد ٤ئوطارء‏ بشكلين المحرض والبنيوي 


٠‏ فيما يتعلق بتوزع الدواء من الدم إلى الأنسجة 


(4) يعتبر الصبيب الدموي النسيجي عامل هام 
(8) قابلية انعلال الدواء في النسيج عام هام 
(©) تركيز الدواء في الدم عامل هام 

(0) حجم (١د[ه۷)‏ النسیج عامل هام 

(۴) جميع ما ذكر أعلاه عوامل هامة 


. المستقبلات التي تتواصل بتفعليها مع تفعيل التيروزين كيناز داخل الخلوية تكون نموذجا ر 


(4) مستقبلات الأستيل كولين النيكوتينية 

(8) للبروتين 6 المرتبط 

)٥(‏ مستقبلات الأنسولين أو عامل النمو البشروي 
(0) مستقبلات الستروئيدات 

(۴) مستقبلات الفيتامين © 


3 مريض مصاب باضطراب نظم قلبي سوف يتناول الليدوكائين بتسريب ثابت» التركيز البلاسمي المستهدف‎ ٠ 


ملغ/دل. المقاربات الحرائيكة الفاماكولوجية لليدوكائين في مجموع السكان هي ن١‏ = 70 ليتر ا = 356 
ليتر /ساعة؛ و )= 1.4 ساعة. بدآ تسريب الوريد. ثم قياس التركيز البلاسمي بعد 28 ساعة وكانت 1.5 
ملغ/ليتر. هذا يشير إلى أن التركيز البلاسمي النهائي لحالة الثبات (8$) عند هذا المريض سوف يكون 

(4) 1.5 ملغ/ردل (8) 2.0 ملغ/دل 

(€) 3.0 ملغ/دل (® 6.0 ملغ/دل 

(۴) عدم كفاية المعطيات 


٠‏ دواء جديد سوف يقيم. قبل البدء بتجریته علی الإنسان. تتطلب قوانین ال ۴۵۸ الآتی: 


(4) أن يدرس الدواء عند ثلاثة أنواع من الثديات 

۴5۸ جميع البيانات السمية الحادة والمزمنة عند الحیوان یجب أن تقدم إلى ا[‎ (B) 

(e)‏ يجب أن يكون الدواء آمن عند الحيوانات المصابة بالمرض المستهدف (المراد معالجته) 

(0) يجب آن يظهر الدواء أنه خال من التأثيرات المسرطنة 

(۴) یجب أن تدرس تأثيرات الدواء على الإنجاب )reproduction)‏ على الأقل ي نوعين من الحيوائات 


الدواء الذي يحصر تأثير التسريب الوريدي البطيء نلفنيل إفرين على نظم القلب هو 
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Haloperedol (B) Atropine (A) 
Pilocarpine (D) Physostigmine (C)} 
Propranolol! (E) 


قبل المريض في غرفة الإسعاف ولديه هبوط ضغط انتصابي مع دلائل تشير لوجود لنزف هضمي. آي من 
الآتي أكثر صحة في وصف الاستجابة الذاتية لهذا النزف؟ 

(4) تباطى» نظم القلب» توسع الحدقةء جلد رطب 

(8) تسرع نظم القلب» توسع حدقة؛ جلد رطب 

)٤(‏ تباطیء نظم القلب» جلد جاف. ازدياد أصوات الأمعاء 

(۵) تسرع نظم القلب. جلد جاف» تقبض حدقة؛ ازدياد أصوات الأمعاء 

(8) تسرغ نظم القلب» تقبض حدقة؛ جلد دائ 


. رجل عمره 65 عأماً مصاب بزرق مفتوح الزاوية. الدواء الآقل احتمالاً ان يكون ذو قيمة علاجية في هذه 


الحالة هو 

Epinephrine (B) Acetazolamide (A) 
Pilocarpine (D) Isoproterenal (€) 
Timolo! (E) 


دواء جديد تم إعطاؤه مجموعة متطوعين أصحاء. إعطاء جرعات وريدية منه سببت تبدلات في الضغط 
الدموي ونظم القلب مبينة في الشكل دناه المستقبلات التي يمكن أن تكون ذات الفة كبيرة تجاه الدواء 


الجديد هي 
Bıg a «a, (A)‏ (8) ,»ب فقط 
(€) ,8 و :8 ققط (0) NM,‏ الموسكارينية فقط 


(۴) «[ النيكوتينية فقط 


إعطاء الدواء 


١ 


0 1 2 
Time (min) 


. صبي عمره 14 عاماً تطوزت لندبه علامات تآق بعد حقنة بالبنسلين في مكتب الطبيب. إذا تم إعطاء 


الايبين نفرين حقناً وريدياً ١‏ أي من التالي أقل احتمالا؟ 
(4) توسع القصبات 

(8) فرط بوتاسیو الدم 

)٤(‏ عبوط سکر الدم 

(«) ازدیاد الكريات البيض 

(۴) تسرع القلب 


. إن تسريب الفنتولامين داخل السائل الدماغي الشوكي عند حيوان التجرية سوف يقي من التأثير الخافض 


للضغط الشرياني لا 
Clonidine (A)‏ 
Enalapril! (B)‏ 
Guanethidine (C)‏ 
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Reserpine (D) 


Trimethaphan (E) 
العبارات 14-13: آتی رجل عمر 52 عاماً يعمل في التمديدات الصحية إلى المكتب يشتكي من بد» متقطع من‎ 


الآلم الصدري. وصف كإحساس ضغط تقيل فوق القص يأتي على الجهد ويختفي بعد 15 دقيقة عندما يتوقف. 
بعد كامل الفحص الفيزيائي والتقييم التالي, وضعت تشخيصك بأنه خناق جهدي. 
13. فيما يتعثق بامعالجة الدوائية لهذا المريض؛ أي من التالي يصف بدقة التأثير المفيد للنتروغليسرين في حالته؟ 
(4) توسع الشرينات الإكليلية بنقص المقاومة ويزيد صبيب الدم الإكليلي عبر الأنسجة ناقصة التروية 
(8) توسع الشرينات المحيطية يزيد من عمل القلب 
(©) توسع الأوردة الجهازية ينجم عنه تناقص حجم القلب الانبساطي 
(0) ازدياد السيالات الودية (۷٥11اه)‏ یزید ن الصبیب الإكليلي 
(©) تسرع القلب يزيد من الصبيب الإكليلي في الانبساطي 
14. دواء مفيد في الخناق ولكنه يسبب إمساكاً. ووذمة» وازدياد حجم القلب هو 
Diltiazem (A)‏ 
Hydralazine (B)‏ 
Isosorbide dinitrate (C)‏ 
Nitroglycerin (D)‏ 
Propranolol (E)‏ 
15 . دواء ملاعم لإحداث زيادة قليلة (15-5 دقيقة) في المقوية المبهمية للقلب هو 
Digoxin (A)‏ 
Edrophoniumn (B}‏ 
Ergotamine (C)‏ 
Pralidoxime (D)‏ 
Pyridostigmine (E)‏ 
6. مریض عمره 30 عاماً لديه قصة داء سكري من النمط 1 أتى إليك يشتكي من نفخة وتجشؤها حامضي بعد 
الوجبات. حدثت الإقياء بعد الوجبات في العديد من المناسبات. أظهر التقييم تأخر إفراغ المعدة وشخصت 
له اعتلال معدة سكري. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر فائدة لهذا المريض؟ 
Famotidine (A)‏ 


7. الأدوية التي تحصر مستقبل » في الخلايا المتأثرة في النهايات المصبية الأدرنرجية 
(۸) تعاکس تأٹیرات ال 1٥۸٥۲٠۲٥pه0ء1‏ على نظم القلب 
(B)‏ تعاکس بعض تاٹیرات اذ ٤۳1۸ا9٥٣امع‏ على ضغط الدم 
(€) تعاکس تأثیرات ال Epi ep‏ على الأدنیل سیکلاز 
)® تسبب توسع حدقة 
(۴) تتقص مستویات غلوکوز الدم 


العبارات 19-18: رجل شريك في المبيعأت عمره 47 عامأً تطور لديه اعتلال عضلة قلبية مع قصور قلب احتقاني 
شديد وصف الديجوكسين لحالته. إضافة لأعراض وعلامات قصور القلب» أصبح مكتثب بشدة حول حالته ذات 
الإنذار السيء. 
18. الوصف الأكثر دغة لآلبة الديجيتال في قصور القلب الاحتقاني هو 
(4) إنقاص الوارد من الصوديوم ينجم عن ازدياد مخازن الكالسيوم في الشبكة الهيوئية العضلية 
(8) حصار مضخة الصوديوم ينجم عنه ازدياد الكلسيوم عبر أقنية الكالسيوم 
(€) حصار ناقل البوتاسيوم ينجم عنه ازدياد بوتاسيوم داخل الخلية 
(0) خيوط الاكتين ميوزين تكون حساسة للكالسيوم 
® ازدياد الوارد من دخول الكالسيوم يسبب ازدياد تحرر الكالسيوم في الشبكة الهيونية العضلية 
19. بعد 6 آشهر من المعالجة بالديجوكسين,. حاول امرييض الانتحار بابتلاعه 75 مضفوطة (قرص) من 
الدیجوکسین (0.25 منغ کل منها). کشف من قبل زوجته و أحضرته إلى المشفى إلى غرفة الإسعاف بمساعدة 
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A 
رجال الإشسعاف (هنء«هءة) . لآن ضغط الدم 50/100. نظم ألقلب 40/دقيقة؛ يجب أن يمالج الانسمام‎ 


الناجم عن فرط جرعة الديجوكسين الانتحارية بالة 
(4) وصف اضداد الديجوكسين 

(8) وصف الفينتؤين وريدياً 

)۴٥(‏ وصت بيكربونات الصوديوم 

(0) حقن مغنزيوم المصل 

(8) رفع بوتاسيوم المصل إلى7 مئك/ليتر 


العبارات 21-20: !مرأة عمرها 0 عاماً سقحنت منذ عامين وكسرت وركها. وسوف تعالج الآن من ارتفاع الضغط 
الدسوي 100/170 ملم ز. 
0. عند معالجة ارتفاع الضغط الشرياني بشكل مزمن. هَإن هبوط الضغط الانتصابي أكثر حدوثاً د 

: Clonidine (A) 

Guanethidine {B) 

Hydralazine (C) 


Prazosin (D) 
Propranolol (E) 
آي من الآتي يترافق بهبوط الضغط الانتصابي فقط خلال الجرعات الأولى القليلة فقطة‎ .1 


22. أي من العوامل التالية آقل حماية للسيبل الهضمي من التقرحج الهضمى؟ 
Antacids (A)‏ : 
Celecoxib (B)‏ 
Cimetidine (C)‏ 
Misoprostol (D)‏ 
Sucralfate (E)‏ 


العبارات 4.3 امرأة عمرها 52 غاماً قبلت في غرفة الإسعاف بقصة معانجة دوائية من حالات متعددة. 
شوارد المصل لديها وجدت كالآتي (القيم الطبيعية بين قوسين) 


)5-3.5( 40امثك/ليتر (145-135) “3:۸ مثك/لتیر‎ :N' 
)7.41-7.31( 7.50 :41 )107-98( مئك /ليتر‎ 100 1 


3. من المحتمل أن هذه الريضة تتتاول 
Acetazolamide (Aj‏ 
Amiloride (B)‏ 
Digoxin (C)‏ 
Furosemide (D}‏ 
Quindinc (E)‏ 
24. أظهرت بعض التعاليل الشاردية (بدون الاهتمام بالسبب) بأن المريضة سوف تصبح أكثر حاسية للتائيرات 
السمية لجميع الأدوية العالية عدا 
Digoxin (A4)‏ 
Imipramine (B)‏ 
Frocaimaide (C)‏ 
Quinidine (D)‏ 
Warfarine (E)‏ 
5. دواء بنقص الضَعُط الدموي ويمتلك تأثيرات مسكنة ومضاد للتنشنج يعطى داخل القناة الشوكية: 
Atenolol (A)‏ 
Clonidine (8B)‏ 
Morphine (C)‏ 
Nitroprasside (D)‏ 
Prazosin (E)‏ 
6. تم إعداد غضلة بطنية من خزعة قلبية لتسجيل الأفعال عبر الغشاء في حجرة عضلية معزولة: تم تسجيل 
كموتات الفعل قبل ويعد تطبيق الدواء ×. حدد الدواء × من القائمة التالية 
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27 


.28 


.29 


.31 


OmV 
-100 mV 
Esmolol (B) Adenosine (A4) 
Quinidine (D}) Tbutilide (C) 
Verapamil (E) 
بمتلكد البروبرانوئول والهيدالازين آي من التأثيرات التالية الشائمةة‎ 
تنقص قفوة القلب (8) تنقص نتاج القلب‎ )4( 
تنقص من وسحني الضغط الشرياني (0) تزيد من المقاومة انوعائية الجاهزية‎ O 
تسرع القلب‎ (E) 


مزارع عمره 54 عاماً لديه قصة حصيات كلوية مؤلة جدا ومتكررة وذات تواتر منذ خمس سنوات. المعالجة 
المزمنة الملاءمة لهذا المريض هي 

Hydrochiorthiazide (B) Furosemide (A) 

Spironolactone (D) Morphine (C) 

Triamelerene (E) 


مدير إداري عمره 55 عاماً لدبه اعتلال عضلة قلبية مع قصور قلب احتقاني. عولح المدرات. آلية تأاثير ال 


Fem‏ فض ما توصف بانھا 
(4) تتداخل بتبادل 8*/4٥0:‏ (8) حصار ناقل 2€/' 4/۸ 
)٥(‏ حصار الناقل المساعد ۸47/١‏ (۵) حصار الانهیدراز كربونيك 


E)‏ تثبيط التمثيل !جيني (ا مورثي) لا 0۸۷۸ فضي الكلية 


. أي من الببتيدات ألتالية ليست موسعة للأوعية؟ 


(4) الببتيد الأذيني الطازج للصوديوم (۸۸۴^) 
(8) البيتيد المرتبط بمورتة (جين) الكالسيتونين )C6۴۲(‏ 
)٥(‏ الاندروثلين 

Pةدll‎ (D) 

(۴) الببتيد المعوي الفعال المعوي 

إن السيكلوأكسيجناز -| و -2 مسؤولة عن 

(4) ترکیب البروستاغلاندينات من الآرأشيدونيك 
(8) تركيب الليكوتروتينات من الأراشيدونيك 

cAMP تحول ال ۸1۴ إِلٴ‎ )C( 

(0) استقلاب تقويضي إلى ۸۸۴م 

oGMP إل‎ G1? تحول‎ )E( 


العبارات 33-32: طالب عمره 16 عاماً عصاب بالريوالقصبي منذ ثماني سنوات. ازدادت ندیه حوادث التقبض 
القصبي الشديدة حديثاً. ملب أن تراجع خطة علاجه. 


.32 


33 


آي من العوامل التالية أقل احتمالاً أن تكون ذات قيمة علاجية في هجمة التقبص القصبي الحادة الطبيمية؟ 


Ipratropıum (B) Albuterol (A) 
Nedocromil (D) Metaproterenol (C) 
Theophyiline (E) 


آي من التالي هو من تآثبر سمي ممیز للتیوفیللین؟ 


(A)‏ حصار آذيني بطيني 
(8) بطء قلبي 


.34 


35 


.37 


.39 


(©) اختلاجات ( تلل المطابقة 

)E(‏ جفاف فم 

تشمل المظاهر السفية للمخدرات الموضعية الآتي: 

lidocaine) أختلاجات‎ (8( 

iû0 cai n€( دوخة ترکین‎ )€( 

(0) ارتفاع ضغط شرياني وإسعافي. مسبكتة دمأغية (٥812٥۲0م)‏ 

(£) متيل ھیموغلوپیتما (8"نەء0ااەم) 

إجراء التخدير المبكر الذي كان يشمل استعمال السكسونيل كرلين رالهائوتان مريض جراحي تطور لديه 
صلابة عضلية شديدةء ارتفاع ضغط دموي و ارتقاع حرارة. تدبير هذا المريض سوق يشمل غالبا إعطاء. 


Cycloberzaprinê {8) Baclofen (A) 
Naloxonê (Dı Dantrolene (Cj 
Tubocurarine (E) 


رجل عمره 56 سنة هبل في وحدة العناية الإكلبلية باحتشاء عضلة قلبية: وتحاول أن تعمل على حل 
الانسداد الإكليلي باستعمال عامل حال للخثرة. تشمل القصة المرضية الحديثة إصابة بخمج بلعومي 
بالمكورات العقدية إمن شهر سابق) وتزف من السنخ السني تالي لتلع سني صعب (منذ ستة أشهر سابقة). 
تشمل قائمة شكواء مرض في البارانشيم الكلوي. يتنامن !لأسبرين 325 ملغ قرص واحد يومياً منذ ستة 
سنوات» آي من التالي أكثر صحة؟ 

(4) يسبب قصتةه النزفبة؛ فإن جمیح حالات الخثرة مضادة للاستطبأاب 

(8) بسبب قصة الخمج بالمقديات» فإن ! #كداصعاة بحمل خطورة عالية لالإصابة بالتآق 

(©) بسبب قصة الخمج بالعقديات» فإن الستربتوكيناز سوف يكون أل فعالية مما هو متوقع 

(© حالات أئخترة سو تکون ذات خطورة كبيرة لدى هذا المريض يسبب تناول الحديث للأسبرين 

(8) يجب عدم استعمال !د «ععا0«تا لدى هذ! المريض الاب بمرض كلوي 

أي من الأدوية أاتالبة تنوأفق بشكل صحيح مع تطبيتها السريرية 

(4) ہنع اموم ر5: تبر الدم كبير الكريات 

(8) ناكف عذا۴: نقسس الصفيحات الناجم عن الأبيضاص ألنةوي 

(©) د ا×عف 0۲ [: قمر الدم کبیر الکریات الشدیدہ 

(5) غاعقانء وم6 : فقر ألدم صغير الكريات عن الحأسل 

(8) مە ۴6: ميموگروماتوز 


. هيما بتعئق بالتري سیتوبریم سلفامیتوکسازول(۲4-8۸12)ء أي من المبارات التالية خاطثة؟ 


(4) فعال صد بىض سالات أل M854‏ 

(8) تحدث التأئيرات المبيدة للجراثيم من خلال الحصار التسلسئي لتركيب حمض ألفوليك 

(€) سوف يتقص أذ #نعد ءأصذاه؟ من التائيرات الجانبية الدموية 

(0) تستجيب غالبية اأخماج السبيل التنغسي لا 11۲-502 حيث تملك فعالية ضد اللكورات الرثوية؛ 
السقدمية النزلية وأ!وركساة النزلية . 

(۴) إن مركب بالتري ميتوبريم في ال ۲۲-512 مسؤول عن تمزيز عبوط سكر الدم المشاهد مشاركة 

بعض مركبات السلفوئيل يوريا في الداء السكري 

اي من الخصائص اميزة للأدوية المضادة للفطور أقل صحةة 

4( ل 8 phere‏ : ب»مبب سمي 5لوية مستسدة على الجرضة 

(8) ال :F eosin‏ يسبب موت الخلايا الفطرية دإتقأص التيمين (e8$أ‏ مدر ) 

(€) ال e‏ 0220ء0 :K‏ يثبط السیتوکروم ۳450 

(0) ال امعد م0عهءا1: يرتبحل مع الأرغوستيرول وبشكل مسامات غشائية صتعية 

(€) ال «e‏ اfهم‏ اط6 : علاج غعال في فطار الأظافر. 


تناقص تعداد C04‏ إلى اقل من 200/ميكروليتر عند مريض الإيدز وتم معالجته وقائياً منج حدوث ذات 


الرئة المكتيس الرئوي. أي من الآتي أغل احتمالاً أن يكون فعالا؟ 

Pentamidine (B) Alovaquone (A) 

Pyrimethamine + sulfadiazine (D) Primaquineê (C) 
Trimethoprim + sulfamethoxazole (E) 
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.41 


.42 


.45 


.46 


.47 


فيما يتعلق بالأآدوية أنضادة لنطفيليات. أي من العبارات التالبة غير صحيحة؟ 

(4) إن الأخماج الشائعة بالديدان الشريطية عادة مأ تستجيب على أل امول اة" 

Dietnyicsrbamazine J! (B)‏ فعال في دأء الفيناريا 

)©( استعمل ال ۷٠٣"١‏ في المعألجة الكتلية لداء كلابية الذنب 

Metrifonate Ji (D)‏ هو الد lء‏ المفضل فضي معالجة آخمأج الديدان الممسودة المعوية 

(۴) تستجيب الأخماج بالديدان الدبوسية والسوطية بشكل جيد على أذ ¢ا420 «Mee‏ 

هذا العأمل هو أندواء لقضل في ألداء الأميبي الشديد وفي الخرأج الكبدي. يتم تفعليه إلى مركبات سمية 
بتوسط أنزيم البيروقأت فيرودكسن أوكسيد ريدكناز الموجود غي الطفيئي. 

Emetiné (B} Diloxeride furoate (A) 


Mertronidazoic (D} lodoquinol (C) 
Faromamycin (E) 


فتاة عمرها 14 عاماًء أحضرت إلى غرفة الإسعاف في المشفى من قبل صديقاتها بعد سقوطها من على 
الحصان واصطدامها بالسياج. ثم يظهر أنها تاذت بشكل خطيرء ولكن لديها سحجات وخدوش غير نظيفة 
قوق وجهها وذراعيها. لا تتذكر هذه الفتاة المرأهقة أي تمنيع قد أخذته بمرحلة الطفولة المبكرة ولم تعط أي 
لقاح لها منذ 5-4 سنوات من عمرها. هذء الريضة يجب معالجتها بار 

(4) صاد حيوي واسم الطيف . 

(8) ذيفان الكزاز والديقتريا 

(©) الفلوبولين المناعي للكزاز 

O)‏ ذيفان الكزاز . ديقتيريا مع صاد حيوي واسع الطيف 

E)‏ ذيفان الكزاز . الديفتيريا والغلوبونين المناعي للكزاز 


٠‏ مريّض شاب مضاب بالرحنة النهاثية من قصير الكية (25۸0) تم زرع كلية له من قبل قريب معطي 


متماثل من حيسث غاا رالكريات الحمراء 480 التصالبية. تم ممالجة المريض المستقبل للزرع 
بالسیكلوسبورین للوثاية سن الربقض. أي من العبأرأت انتالية حول هذا الدواء المثبط تلمناعة خاطئة؛ 

(4) ینقص السیکلوسبرورین من نميل عامل التناسخ للانترلوكن -2 

(8) لا يمتلك السيكايسبرين تأذيرا أت مباشرة على الاستجابات ألناعية بتوسط الخلايا البائية 

)٥(‏ تثبيط نقي العام محدد بالجرعة 

(D)‏ يحدث سمية كلوية بأكثر من ۸10 سن المرضى 

(E)‏ قد يحدث اختلاجات في حال الجرعة الزاثدة 

عاصفة ثلجية عنيفة أجبرت تعائئة تعيش في رفاهية أن تمكث في شقة سكنية ضميفة التهوية لعدة ايام . 
خلال هذا الزمنء تطور لدى جميع أفراد المائلة قليل من الغثيان, صداع؛ ودوخة. الفتاة الآأصفر في المائلة 
أصبحت مصابة بتخديع ذهتي ويدأت تفس بسرعةء وثم أصيبت بالإغماء» أحضرت إلى غرفة الإسناف 


في المشفى المحلي. حالة المريضة أخثر احتمالاً أن تكون ناجمة عن 


(4) استنشاق أو شم الصمغ (B)‏ تتاول دهانات حاوية على الرصاص (4ءام) 
(©) استنشاق أول أکسید الكربون (0) سء تفذية 


(8) تسمم بثاني أكسید الكبریت 
مريضة شابة تستعمل مأنع حمل قموي سوف تعالج من سل رئوي نصحت أن تستعمل وسيلة إضافبة نع 
الحمل حيث أن غعالية العوامل الفموية تنقص عموماً إذا احتوى نظامها الملاجي الآتى: 


Ethambutol (B) Amikacin (A) 
Pyrazinamide (D) Isoniazid (C) 
Rifampin (E) 


آي من العبأرات التالية حول التسمم بالمعادن الثقيلة خامئةة 

(۸4) قد يحدث التهاب معدة وأمعاء تخري حاد بتقاول أقراص الحديد 

(8) استعمال e۴‏ الخالب هو آلتدبیر القياسي للانسمام بالنحأس 

(C)‏ تتاول دهان ال 8ہنkھا؟‏ شو مصدر للانسمام بألرصاص لدى الآطفال البافعين 

© إن رائحة الثوم خلال التنفس. وبراز ذو قوام مائي رزي 41۲ “Row‏ غي علامات أنسمام ناجم عن 
الزرنيخ غير المضوي 

(۴) قد یحدثٹ الالتهاب الرثوي بعد استنشاق أبخرة الزثبق 

یبقی استنشاق آول أکسید الكريون عن الأسباب الرئيسية للوفيات بالتسمم في ا 05۸ أي من المبارات التالية 
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حول هذا السم وتدبيره خاطئة؟ 

(۸) إعطاء الأكسجين (100/) عن علردق كمامة ملايمة محكمة بجب البدء بها مباشرة 

(8) سدق بثيت التشخيص البدثي بقياس امستوى ائدموي للكاريركسي هيموغنوبين 

(©€) اكسجين مفرط التوتر (3-2) 7ة بومسی به عادة للسرطى المصابين بشذوذ هي E٥6‏ أو مرضى 
غياب الوعي. او الحامل 

(0) قد يحدت غيوب عصبية دائمة عند الأحياء بالتسممات الشديدة 

)٤(‏ الأغشية الخاطية الحمراء و أسرة الظفر الصغيرة الهلالية عوجودة بأكثر من 90 من الحالات 

أي من العبارات التالية حول صادات الفلوروكينوئون خاطئةة 

(4) يشمل طيف السببروفلوكساسين المضاد للجرائيم الموامل المعرضة الشاثعة في الجهاز البولي 
التناسلي والسبيل الهضمي 

(8) قد تتداخل الفلوروكفيولونات مع استقلاب الكولاجين 

(©) بمتلك «٤ة×۷0۴0ء]‏ قعالية جيدة ضد العوأمل اممرشة السببة لأخماح السبيل التنفسي العلوي 

(© تشمل آلبات المقاومة طفرات محددة في الحين (اللورثة) على ۸۸۷۸ بونيميراز المعتمد على 0×۸4. 

ز(8٤)‏ يسبب sparfloxacin‏ نسبة عالية من الحساسية للضياء. 


. هذا الناقل العصبي. المتوضع في النخاع الشوكيء هو متبط للأمصباب الحركية عن طريق ازدياد نافية 


شوازد الكلور. 


العبارات [52-5: قام قسم الأبحاث في شر كة صميدلانية دتحديد -خسس إدوية .حديدة ذات تأثيرات حاصرة 
المستقيل» بمتلك كل منها فعالية علاجية قيمة. نسبة تأثيرإاتها الحاصرة تظمر في الجدول التالي. حيث أن كلا من 
هذ الأدوية محبة للدسم وتستطيع عبور الحاجز الدموي الدمأغي. فمن المتوقع أن تمتلك نأثيرات عصبية مركزية 
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الغتاح: عدد (+) بشير إلى شدة التاثيرات الحاصرة. 


ناء على هذه الموجودات المبنية في الجدون آعلاه. أي دواء آکٹر احتمالاً ان یفاقم أعراض داه باركنسونة 
(۸) دواء A‏ 

B »lود‎ )8( 

© دواء‎ )C( 

D «lg (DP) 

E «les (E) 


52. بناء على البيانات اوجودة هي الجدول أعلاه أي دواء أكثر احتمالاً أن يخفنض عتبة الاختلاجات 


(۸) دواء ۸ 
B els (B)‏ 
(©) دوا C‏ 
Del (PD?‏ 
E <la (E)‏ 
شاب عمره 20 عاماً آصبح معتمد فيزيولوجياً على الاستعمال غير القانوني الل اهاأضصهطهعه؛ ("ءلء۲)". يعاني من 


2 / الملحق !١ا‏ 


.55 


& 


٠‏ مريض سوف يخضع عمال جرأحي اعطي 


أعراض سحب شديدة تشمل الفثيان. الإقياء. هذيأن واختلاجات دورية. أي من الأدؤية التالية سوق لن 
تخفف هذه الأعرأض؟ 

Cholordiazopoxide (B} Buspironê (A) 

Midazolam (D) Diazepam (C} 

Phenobarbital (E) 


البنزوديازبينات أقل فعالية في 
(4) أعراض سحب الكحونل 

(8) نظام التخدير المتوأزن 

(€) التدبير البدئي أغرط جرعة ال أةا[مرعمhe"‏ 

(۵) اضطراہات الوسهآس انقهري 

(۴) رهاب المجتمع 

تناول شخص محلول مضاد التجمد يحتوي على الأيتيلن غلوكول وأحضر إلى غرفة الإسعاف في المشفى. 
آي العبأرات التاابة حول هذه الحالة من التسمم خاطثة5 

(۸) يستطب التحال غي المعالحة 

(8) من المحتمل آن يوصف الإيتانول هي التدبير 

)€( الحماض الاستقلابي كثير الاحتمال 

(0) بللورات الإكزالات قد تتواجد في البول 

(۴) سوء وظيفة عينية سوف تشمل بقع بيضاء لامعة (تشبه العاصغة الثلجية) 

آي من الأدوية التالية تمتلك تأشبرأت مضادة للاختلاج بحصرها لأقنية الصوديوم في الأغشية العصبيةة 
Avetazolamide {A)‏ 

Carbamzepine {B) 

Diazepam (C) 


Gabapentin (D) 
Vigabatrin (E) 


امرأة شابة تماني من اختلاحات عضلية ارتجائية تتناول دواء وأحد فعال [حمض الضالبروات) كمعالجة 
وخيدة. وحيث أنها تخطلط للحملء عد قام طبيبها بتبديل الدوأء إلى علاج آخر بديل ذو فعالية قليلة كمشوه 
للأجنةء أي من إلأدوية التالية تكون فعالة ضد الاختلاجات العضلبة الارتجاجية وتكن غالبا ما تحدث 
نعاس شديد لدى المرضى بالجرعة المطلوبة تلسيطرة على الاختلاجة 


Clonazepam (B) Carbamazepine (A) 
i.smatrigine (D) Fthosuximide (C) 
Topiramate (E) 


فيما يتعلق بالتأئيرات الفارماكودينمائية للمخدرات الموضمية؛ آي من العبارأت التالية أكثر صحة؟ 

(A)‏ جميع المخدرات الموصقية ذات الروابط الاسترية موسعة للأوعية 

(8) تسبب الآميدات نسبة عالية من التفاعلات التحسسية 

)٥(‏ الأشكال الاخْذة للبروتون (شاردة الهيدروجين) من عذه الأدوية تهر بثبات الأغشية الحيوية. 

(© الاأشکال المشردة من المخدرات الموصفية تسبب حصار الأشية الصودبوم الشأردية ممتمدة على الاستعمال 
(۴) الألياف العصبية ذوع ۸ (آئف) حساسة جداً للحصار 


. أحضر مريضة إلى غمرفة الإسعاف تمأني من جرعة مفرطة من دواء محظر [غير سموح به). كانت مثارة 


ولديها أفكار مضعنرية. تعاني من الزورانية و سماغ أصوات. الدواء الأكثر احتمالاً إن يكون مسؤولاً عن 
حالتها هو 

(GHB) Garnma - hydroxybutyrate (A) 

(8) الحشیش (shاطئھh)‏ 

(Hero الھیروثین‎ )°( 

(Marijı8) Iilgجıرlkl‎ (PD) 

(Methamphetamine) ميث أمفبتامين‎ )٤( 


وء مرځي عضلي. لاط المخدر مبوط ملحوغل في الضغطف 
الدموي وأزدياد عمّاومة الحطلري الهوأثية مبأشرة بعد ألحقن. الاشمناء ااوریدی دا ۸1۷4۲۵۳15 امان يعيد 
يسرعة الضغط الشرياني وفقطر الطرق الهواتية نذحالة الأءسلية شل ؛. لخي اللي المستعسل من 
المحتمل آنه كان 
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Atracurium (A) 

Baclofen (B) 

Diazepam (C) 

Tubocurarine (D) 

Vecuronium (E) 

يحتويې الحدول التالي على بیانات حول خصائص مرکبین مختلضین تحت الدراسة للاستعمال كمخدرات 
استتشاقية 


خصائص المخدرات الاستنشاقية 


1 التركيز السستخي الاصغري 
¦ اللمخدرقى!لاسناخ/ 


العامل الأكثر احتمالاً أن يمتلك نسبة الشفاء الأقل من تأثير المخدر هو 
(۸) المخدر ۸ 

(8) المخدر8 

© امخدرع 

٥5 المخدر‎ ©( 

E۴ المخدر‎ )8( 


. أي من المبارات التالية حول المسكنات الإفيونية خاطثة؟ 


Naloxone Jiy Methadone JI ik! تتعاكس التاثيرات‎ (4( 

(8) يمتلك ال C0۵1‏ تأثبرات مضادات للسمال بجرعات آقل من الجرعات امسكنة 
)٥(‏ يمتلك أل ء«أآماM0‏ جاهزية حيوية فموية محدودة 

( اد ineطupطاN‏ اقل احتمالاً أن يثبط الوظيفة التنفسية من ال ٤«نفز‏ مء" 

(8) بتطور انتحمل تجاه التأثيرات المينية والهضمية بسرعة خلال المعالجة المزمنة 


. التخلف العقلي. صر حجم الرآس وعدم تطور منطقة منتضة الوجه عند الرضع تترا تترافق مع إساءة 


الاستعمال المزمن الوالدي ل: 


Cocaine (B) Amphetamine (A) 
Mescalins (D) Ethanol! (C) 
Phencyciidine (E) 


. بعد تناول وجبة طعام تحتوي على سمك السردين. الجبنة. وألخمر الأحمرء آخذ المريض الدوائثي المضاد 


نلاکقاب فأصبح يعأني من نوبة ارتفاع ضغط شريیاني . الدوأء الأكثر احتمالا د أن کون مسولا" عن ذلك هه: 


Fluxoetine (B) Bupropion (A) 
Phenelzıne (D) imipramine (C) 
Trazodone (E) 


رجل عمره 54 عامأ. بمد إصابته بالسكتة الدماغية: تطور لديه تشنج عضلي ملحوظ . دن جالات 
التشنج يمكن استعمالها لإنقاص تشنج العضاڈت دون فقدان هام للمقوية العضلية. آي من الأدوية التالية 
سوف لن تؤثر عند هذا المريض؟ 


Cyciobenzaprine (B) Baciofen (A) 
Diazepam (D) Dabtrolene (C) 
Tizanidine (E) 


. مريضة سوف بجرى لها عمل جراحي عمرها 8 عاما تم تخدیرها ۾ یدیا باعطاء ماهم ٥۲م‏ ٹم وضعت 


عنی u۲4۸8‏ آ0ا کمرخي للعضلات الهيكلية. أععليت في يأب العمل الجراحي givcopyrrolate,‏ 
id0strigmineرp.‏ وتم تدبير الألم بعد العمل الجرأحي بإعطاء المورفين وريدياً. أي من العبارات التالية 
حول الآدوية المستعملة في هذه الحالة أكثر محة؟ 
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(۸) إن استمرار تسريب ا[ 0۴01ط٠م‏ مضاد استطباب بسبب تاثيراته المقيئة 
(B)‏ يحمي ال عاھاه مراع من التآثیرات القلبية الفعالة للبيريدوستغمين 
(©) إن التحزمات العضلية الناجمة عن ۷٠٥1۳0١1۷۳‏ تسيب الألم بعد العمل الجراحي 
(0) من المحتمل أن يسبب البيريدوستغمين تأثيرات عصبية مركزية 
(£) بمتلك ال r20سںاا0و1‏ تأثبرات مرخية للعضلات الهيكلية أقل من المخدرات الانشاقية الأخرى 

7. امرآة تناول ال اهل## ها3 تطور لديها جملة من التآثيرأت غير المرغوية والتي تشمل انقطاع طمث. تشدي 
وسوء وظيفة خارج هرمية تشمل بط الحركة و صلابة عضلية ورجفان على الراحة. وصف لها طبيبيا 
النقسي دواء جدبد مضاد للنفاس حيث يحسن الأعراض ألسلبية والإيجابية للفصام مع بعض التأئيرات 
الجانبية التي تنجم من حصار مستقبل الدوبامين. منذ ذلك لم تعد اختبارات الدم الأسبوعية ضرورية. 
الدواء الموصوف من قبل طبيبها النفسي من المحتمل أن يكون 
Bupropion (A4)‏ 
Clozapine (B)‏ 
Nefazodone (C)‏ 
Olanzapine (D)‏ 
Sertraline (E)‏ 

68. إن ال N40‏ سوف لن پعاکس 
(4) التأثيرات المسكنة للمورفين عند مريض السرطان 
(B)‏ التأثبرات ألدوائية الناجحمة عن تفعيل المستقبلات الأفيونية اه 
(©) فرط الجرعة المسكنة الأفيوئية عند مريض موضوع على ال ٥٣0ل4طا٠"‏ كسيانة 
)® تقبض الحدقة عن ال اماس مم! 
(۴) تثبيط التنفس الناجم عن فرط جرعة #«0فz0ة؟ءم‏ 

69. آي من العبارات التالية حول الأدوية في داء باكستون خاطثةة 
(4) إضافة استعمال ار ۶ مبني علي قدرته علی تثبیط کاتیکول ۔ 0 ۔ میتیل ترانسنیراز (60۸1) 
(8) تتناقص التأثيرات غير المرغوبة العصبية عند يشارك ال مpفزاعهء‏ مع أذ ةع 0لمvمز‏ 
şa pramipexole Jl (C)‏ مقلج غير أرغوت للدوبامين 
(D)‏ چا (ظاهرة الفتح والإغلاق 13ء1 ۹er0‏ م )٥١١ of‏ شاثعة عند المرضى المعالجين بال 

1 pa 


(۴) مفبطات عود النقاط السيروتونين الاصطفائية (85۸15) بجب تفاديه: إذا كان المريض يتتاول ال ٠«ازأعءامء‏ 


0. ٹم وضع برنامج لخمس مرضی لإجراء عمل جراحي صغیر خلال ذلتف مف بستعمJ succiny!choline J|‏ 
لإحداث الارتخاء العضلي. القيم المخبرية الدموية المختارة لكل مريض مبنية فى الجدول أدناه. 


آي مریض أکثر احتمااً ان يعاني في شلل تنفسي مديد تالي لإعطاء جرعة من السكسونيل كولين؟ 


(4) المريض 1 (8) الريض 2 
)٥(‏ المريض 3 (0) المريض 4 
(8) المريض 5 


العبارات 72-71 اتى رجل شاب إلى مجمع صحي مصاباً بإنتان بولي تناسلي بناءٌ عنی تلوین غرام تبن آنه ناجم 
عن الفيسريات البفية. تبين بالسؤال أن المريض اكتسب الانتان خلال عطلة خارجية. الطبيب كان مهتماً حول 
المقاومة الدواثية للمكورات البنية. لاحظ ذلك بأن المريض يعني من تفاعل تآقي تجاه النبسلين 6 أعطى له منذ 
6 أشهر سابقة. 
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أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تكون ضعالة في معالجة السيلان البني عند هذا المريض وهي آمنة 


الاستعمال؟ 

Ceftriaxone (B) Amoxicillin-clavulanate (A) 
Ofloxacin (D) Clarithromycin (C) 
Tetracycline (E) 


الطبيب مهتماً أيضاً حول [مكانية التهاب الإحلبل بغير المكورات البنية عند هذا المريض. عادة ما تستأصل 
مثل هذه الأخماج بإعطاء جرعة وحيدة من 


Doxycycline (B) Azithromycin (A) 
Tetracycline (D) Erythromycin (C) 
TMP-SMZ (E) 


آي من العبارات التالية حول آليات تأثير الصادات خاطئة؟ 

(4) ارتباط الأمينوغلوكوزيدات مع ما تحت الريوزومي يمكن أن يحصر تركيب البروتين الجرثومي البدئي. 
(8) ترتبط السيفالوسبورينات مع 8۴5 وتفعّل الأنزيمات الحالة الذاتية فتساهم في تأثيرها المبيد الجرثومي. 
(۴) تثبط الفلوروكينوئونات التوبوايزوميراز 1[ و1۷ الجرثومي 

(0) أدخلت ال ك«أس۲عمامءاS‏ حديثاً كمثبطات لتركيب الحمض النووي الجرثومي 

(۴) يثبظ الفانكوميسين تركيب طلائع سلاسل الببتيدوغليان الخطية في جدار الخلية الجرثومي 

امرأة عمرها 26 عاماً مصابة بالتهاب قصبات مزمن تعيش في منطقة من البلدة حيث يكون الشتاء فيها 
قاسياً. نصح طبيبها باستعمال وقائي للتتراسيكلين عن طريق الفم خلال فصل الشتاء. آي من العبارات 
التالية حول الدواء خاطئة5 

(4) قد ينقص الحليب من امتصاصه الهضمي 

(8) نقص تراكمه داخل الخلية هو إحدى آليات المقاومة الجرثومية 

(€) إطراحها الرئيس عن طريق الاطراح الصفراوي 

(0) يجب أن توقف المريضة العلاج بالتتراسيكلين إذا أصيحت حاملة 

() قد يحدث داء المبيضات المهبلي خلال المعالجة 


العبارات 76-57: عامل في شركة تأمين عمره 52 عاماًء يتناول عاج كيميائي من أجل ابيضاض الدم أعطي ال 
«امعة#ءه حقناً عضلياً (500 ملغ) لمعالجة ذات الرئة بالمكورات الرئوية بعد بضع دقائق أصبح لديه وزيز وتطور اندفاع 
شرؤي وهبط ضغخط الدم لديه بشكل ملحوظ, تعافى المريض ڊıa‏ }cطlÙء4 dexamethasom-epinephrin¢‏ والسوائل. 


.75 


.76 


eT 


أي من العبارات التالية حول هذه الحالة أكثر صحة؟ 

(۸) يجب عدم استعمال الجيل الأول من السيغالوسبورينات عند هذا المريض الذي من المحتمل أن يكون 
مثبط مناعياً 

(8) سوف يكون الجنتامايسين أكثر فعالية من المكورات الرثوية عند عريض مثبط مناعي 

)٥(‏ سوف يكون من المفضل استعمال ال «iاااءة»‏ عن هذا المريشض 

(0) البنسلين 6 هو الدواء الأكثر ملائمة من أجل ذات الرئة بالمكورات الرئوية 

(۴) كان من الممكن تفادي هذا التفاعل بخقض جرعة الدواء 

فيما يتعلق بالتفاعل الدوائي في هذه الحالة؛ أي من العبارات التالية خاطئة؟ 

(4) كان من المحتمل أن يكون التفاعل أقل شدة إذا آعطيت جرعة اختبار (50 ملغ) من السيفازولين في البداية 

(8) إن التفاعلات من هذا النوع هي آكثر تواتراً بعد أستعمال البنسلين من السيفالوسبورينات. 

(€) إن الاختبار الجلدي بمحلول ممدد من السيفازولين هو استعمال روتيني لكشف فرط الحساسية 

(0) التفاعل کان يتوسط ال 18۴ 

(۴) كان ذنك من التفاعل التحسسي نمط 1 

أي من العبأرات التالية حول مجموعة الماكروليد من الصادات الحيوية؟ 

(4) يترافق التهاب الكبد الركودي مع أستعnاJ erythromycin estolate Jji‏ 

(8) يمتلك اذ «آ»رصه۲طان٣هاء‏ فعالية ضد ا)تفطرات الطيرية داخل الخلية 

)٥(‏ المستويات النسيجية العالية. نصف العمر الحيوي الطويل. التداخل الدوائي القليل من الملامح المميزة 
azithomycin J‏ 

(0) تشمل المتعضيات الحساسة على الماكروليدات المكورات إيجابية الغرام» المغطورات والكلاميديا 

(8) تنبيه فعالية الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الأدوية يحدث بشكل شائع أشاء المعالجة بال 
erythromycin‏ 
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8. رجل عمره 30 عام إيبجابي 81۷ ولديه تعداد ٥04‏ 40/ميكروليتر والتحميل الفبروسي لا ۸۸۸ 
1.000 1/مل. يشمل نظامه العلاجي مؤلف من ثلاثة أدوية مضادة ئلفيروسات (14۸1) مۋلفة من 
,didanoine,dovudine‏ و0nirا.‏ استعمل النستاین في داء المبيضات الفموية. وفي الأسبوع الأخير بدء 
مریض الکیتوکونازول باستعمال 1٥١٥ء۵‏ بسبب تقص وزنه. أي من العبارات التالية حول هذه الحالة 
ليست صحيحة؟ 

(4) طعم مر واضطراب هضمي باستعمال 0۸3۷۲٠ء‏ يعيق مطاوعة المريض 
(8) قد يزيد الكيتوكونازول من المستويات الدموية لا a۷٣‏ هام 

(€) ينقص ال ٣1٠١۷۲‏ المستويات الدموية لا اممزطnaهdr‏ 

(0) يجب مراقبة فعالية الأميلاز المصلية 

(۴) إن كوكتيل الأدوية المتعددة المضادة لا ٩1۷‏ ا تبطء تطور المرض 


العبارات 80-79: مريضة عمرها 73 عاما لديها سوء وظيفة رئوية مزمنة تتطلب زيارة يومية لمشفى الأمراض 
التنفسية. تم قبولها بالمشفى يذات الرئة. وليس واضحاً فيم إذا الخمج مكتسب بالتجمعات أو بالمشفى. 
9. إذا كان لديها ذات رثة مكتسبة بالتجمعات, التفطية يجب أن تشمل المكورات الرئوية والعوامل الممرضة غير 
النموذجيةء في هذه الحالة الدواء الأكثر ملاءمة لعالجة هذه المريضة هو 
Ampicillin + tobramycih (A)‏ 
Ceftriaxone + erythromyeir (B)‏ | 
Penicillin G + norfloxacin (C)‏ 
Ticarcillin-clavulanic acid {D)‏ 
Trimethoprim-sufamethoxazole (E)‏ 
80. إذا كان لديها ذات رئة مكتسبة بالمشفى. التفطية يجب أن تشمل شبه العصية الكولونية. المكورات الرئوية 
واللاهوائيات. في هذه الحالة المعالجة التجريبية من الحتمل أن تشمل الإعطاء حقناً ر 
Amoxicillin-clavulanic acid (A)‏ 
Cefazolin + metronidazole (B)‏ 
Imipenem-cilastatin (C)‏ 
Quinupristin-dalfopristin (D)‏ | 
Vancomyin + piperaeillin (E)‏ 
81. آي من المبارات التالية حول آليات المقاومة الدوائية المضادة للفيروسات خاطئة؟ 
(4) مقاومة CMV J|‏ لا ز0۷اآ٥ت‏ یمکن ان تشمل طفرات في مورثة الفوسفوترانسفيراز الفيروسي. 
(8) ال ovirا۴meic‏ فعال ضد سلالات ۷؟11 ذات ” 
)٥(‏ إن الطفر أت المحدودة في آنزيم التناسخ المعكوس تؤدي إلى المقاومة تجأه ال #أفن0لز 
)® تتجم المقاومة تجاه ٣إ0۷؟هلآء‏ عن تبدلات في ۸×( بولیمیراز القيروسي 
(8) يوجد هناك مقاومة متصالبة غير تامة بين ال ۴٠۷٠«أداهء‏ ومثبطات البروتياز الأخرى 
82. مریض ذکر مصاب بالإیدز وتعداد ٥54‏ لديه 50/ميكروليترء وضع على معالجة بأدوية متعددة مؤلفة من 
zidovudines ,TMP-SMZ,ritonavir,lamivudine,fluconazol,drenabinol «clarithromycin acyclovir‏ . 
الدواء الأكثر احتمالا ان يعطي فعالية وقائية ضد أخماج المستخفيات في السحايا هو 
Acyclovir (A)‏ | 
Clarithromycin (B)‏ 
Fluconazole (C)‏ 
Ritonavir (D)‏ 
TMP-SMZ (E)‏ 


العبارات 84-83: مريض مصاب بلمفوما لاهودجكن منتش رة 1 يعالج بنظام مشاركة علاجية )84٥0۴(‏ الذي 
.prednisonêgs «doxorubcin,vincristine «cycophosphamicle.bieomycin, jai‏ 
83. فيما تعلق بالتأثيرات الجانبية لهذه الأدوية؛ آي من التالي أقل احتمالاً أن يحدث؟ 
(۸4) سمية قلبية 
(8) التهاب مثانة نزفي 
() نقص سکر الدم 
(0) اعتلال أعصاب محيطي 1 
(۴) تلیف رثوي 
84. يعتقد أن ال 00×220×30٥‏ يحمي من سمية هذا الدواء المستعمل في تظام .)8۸٤٥0۴(‏ 
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Bieomycin (A) 
Cyclophosphamide (B) 
Doxorubicîn (C) 
Prednisone (D) 


بعد ولادة طفلها السليم بدأت الإمرأة تنزف بشدة بسبب فشل الرحم على التقلص. أي من الأدوية التالية 


Trimcinolone (E) 


. آي من العبارات التالية حول مضادات الأندروجين خاطثة؟ 


(۸) تستطيع الأستروجينات أن تنقص من المستويات الدورانية للأندروجينات الحرة 

(8) تعرض الإمراة الحامل لا #فأماكةما۴ قد يسبب تانث الأعضاء التناسلية الظاهرية عند الجنين الأنثى 

)٥(‏ ال عاءاصهاںا۴ هو معاكس لستقبل الآندروجيني 

(0) ال ٤14٣ص1‏ يثبط بشكل غير مباشر تركيب الأندروجين داخلي المنشا 

(۴) يحصر ال ١١٠هل‏ مه×0 اصطفاثياً مستقبلات الأندروجين في النسيج العظمي 

بناءً على المعطيات في الجدول آدناه فيما يتعلق بالحساسية الجرثومية للأدوية المضادة للجراثيم أي من 
الأدوية المدونة يبدو أنه الأفضل اختياراً في معالجة التهاب الأذن الوسطى الحادة 


Amoxicillin (A) 
Ceftriaxone (B) 
Ciprofloxacin (C) 
Erythromycin (D) 
TMP-SMZ (E) 


. بشکل مشابه لا .fexof endin‏ فإن ال diphenhydramine‏ اکثر احتمالاً أن 


(4) يستعمل في مثابة الريو القصبي 

(8) يستعمل في معالجة مرض القلس المعدي المريثي 
)٤(‏ يسبب اضطراب نظم قلبي بفرط الجرعة 

(0) بمتلك فعالية في الوقاية من دوار الحركة 

(۴) بزيد التركيز المصلي لا W:٩‏ 

آي من الأدوية التالية يمكن أن تطيل مسافة ۶۴ وتزيد من تقلص القلبة 
Digoxin (A)‏ 

Lidocain (B) 

Propranolol (C) 

Quinidine (D) 

Verapamil (E) 


. آي من الأدوية التالية تثبط تركيب الهرمون الدرقي بمنع ارتباط جزثيات ال 1#ءه ]00ا3 


Dexamethasone (A) 
Ipodate (B) 
Lithium (C) 

Methimazole (D) 
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 -_‏ ججح حص سے 
Propranolol (E)‏ 
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.94 
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. مريض يعاني من آلم ناجم عن طان بمراحنه الأخيرة يحتاج لإعطاء مسكن قوي. إذا استعمل 


Meperidine‏ فمن غير المحتمل أن يسبب 

(4) إمساك 

(8) اعتماد 

(€) تقبض حدقة 

(0) تتبيط تنفسي 

(8) تطور التحمل 

ما هو الدوار المفضل من الآتي في تدبیر النظم القلبي الذي يحدث في سياق المعالجة بألديجيتال؟ 
Amoadarone (A)‏ 

Lidocaine (B) 


Propranolol! (C) 
Sotolol (D) 


Verapamil (E) 

آي من العبأرات التالية حول الأدوية المستعملة في اضطرابات التخثر خاطئةة 

(۸) یعتمد على زمن ۴ه لقياس التأثير الماد المتخثر للهيبارنيات ذات الوزن انحزيثي امننقضض 

(LMW) 

سو4٣١ يزيد السيميتدين من الفعالية المضادة للتخثر لا‎ (B) 

)©( تتقص مضادات التخثر الكومارينية من فعاليات عوام التخثر 1.۷1111 و 

(0) الهيبارينات آمنة عند المريضة الحامل 

(۴) تنقص المعالجة بالكولسترامين من التأثير ألمضاد للتخثر ا «نجو؟مو 

ينقص هذا المركب من الحاجة لنقل الصفيحات الدموية عند المرضى الخاضه؛ لأمعالجة الكيسياتية 
للسرطان. 

Cyanocobalamin (A) 

Erythropoietin (B) 

Interleukin (C) 

Iron dextran (D) 

Tranexamic acid (E) 

إمرأة عمرها 54 عاماً مصابة بفرط كولسترون الد الشعرية سوف افع بففأركة دارآزية من ال 
.atorvastatine niacin‏ بهذه المشاركة من الآهمية إجرأء مراقبة شديدة للعلاات ابأتية: 
(4) نقص المحببات 

(8) حصيات المرارة 
O‏ الحماض اللبني 

OM)‏ الاعتلال العضلي 
(۴) الانسمام الدرقي 
دواء یعطی عن طریق الوريد (۷[) لشخص مخدر؛ باه ٠‏ نم تسحیل بق 2 يظهر الشكل دناد 
الضغط الدموي الانقبأضي والانبساطي استجابة للدواء ا حدد ال 


e‏ کے ا 


س )ت 


ا 


Angiotensin (A) 
Epinephrine (B) 
Isoproterenol (C) 
Norepinephrine (D) 
Phenylephrine (E) 
Terbutaline (F) 
Tyramine (6G) 


,97 


. 100 


. 102 


.104 
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أي من العبرات التائية حول آنظمة المعالجة المحيضة بالهرمون (887) من أجل الدورة الشهرية هي صحيحةة 
(۸) تشمل عموماً عنی اذ «نا5ه ع٥۴‏ لإنقأاص خطورة سرطان باطن الرحم 

(8) لقد تبين قي التجارب السريرية إنقاصهاً لهجمات الشقيقة 

۴450 تشمل الستیروئیدات التي تحث السیتوکروم‎ )٥( 

(0) يجب تفاديها عند النساء اللواتي نديهن قصة داء سكري 

(۴) تستعمل بنقس الجرعأت المؤثرة من الستروئيدات كما هي في موانع الحمل الفموية المشتركة 


. إن غرط تخثر الدم والتخثر الوعائي الجلدي الاجم عن عوز البروتين € معروف كتاثير مبكر غير مرغوب 


للمعالجة بال 

Cioprdogre! (B) Aspirin (A) 
Streptokinase (D) Heparin (C) 
Warfann (E) 


آي من الأدوية التالية أكثر اصطفائية في الوقاية من تكرر القرحات الهضمية عند المرضى المستعملين لا 
58 من أجل التهاب المفاصل الرثواني؟ 


رجل عمره 24 عاماً ديه قصة صرع جزئي معالج بمضادات الاختلاج تعدة سنوات. بتناول حالياً ۲م اه۷ 
فأعة. وهو غير فعال تماماً وطبيب» العصبي وصف له دواء جديد كملاج إضافي للصرع الجزثي. لسوء 
الحظ تطور لدى المرضى أنحلال البشرة النخري السمي. الدواء الجديد الموصوق كان: 


Gabapentin (B) Felbamate (A) 
Tiagabin (D) iamotrigine (C) 
Vigabatrin (E) 


. إدخال هذا الدوأء قد يمثل مقارية جديدة في معانجة الاضطرابات الاكتثابية الرئيسة حيث يظهر انه بؤثر 


كمعاكس لمستقبلات بت الأدرنجية في ألجملة العصبية. 


Bupropion (B} Amoxapine (A) 
Mirtazapin (D) Citalopram (C) 
Paroxetms (E) 


آي من العبارأت التالية ول الأدوية المضادة لاضطرابات النظم القلبي خاطثة؟ 

(4) ال #«أونصهة۸ مي الدواء المفضل في مرضس أذ هالو المصابين باضطراب نظم عقدي 
آذيني بني 

(8) تزداد تصمية أل ٣ذ×هعة‏ بال eمنؤإ«صي‏ 

(€) يسبب 1 2٣1د٥0٣٣‏ مشنازة عكوسة شبيهة بالذئية الحمامية 

(0) التليف الرتوي وسوء وضيفة الدرق تعرف كتأثيرات غير مرغوية لا ٥٣00ص۸‏ 

(8) أضطرأب النظم امام مف ٣٠5۵8٥‏ غالباً ما يترافق بالأدوية التي تطيل مدة كمون العمل 


. أي من التاثيرات التالية أدريةء استطبأب عسحيحة؟ 


:Ampheramine (A)‏ داء !لزھايمر 
:Bupropion )8(‏ القلق الحاد 

:Fhuoxetn (€)‏ الأرق 

:Ropinir oe ©(‏ داء باركلسىن 
(8) 7200۸6 : اضطراب نقص الانتباه. 


آي من الثنائيات المركب السمي: الترياق غير صحيحة؟ 
Glucogen: Beta blocker (8) Acerylcysteine: Acetaminophen (A)‏ 
Ethanol: Miethanol (D) Na nitrite: Cyanide (C)‏ 


(۴) مضادات الكآبة ثلاثية ألحثقة (sئ^A⁄°7C( Physostigmine:‏ 

هذا العامل غير النوغي للحئقة الخلوية يستفمل بشكل شائع كفركب في أنظمة المعالجة الكيميائية 
للسرطان التي تشمل لغومها لاهودجكن (ا) وسرطانات الثدي. إعطا ال (قموعص) 
8ا ereaptoethanes‏ ينص سن سطءرة البيلة الدموية 
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Cyclophosphamide (A) 


Cytarabine (B) 
Flurouraeil (C) 
Methotrexate (D) 
Vinblastine (E) 


106. فيما بتعلق بال ۸10۷ء أي من العبارات التالية خاطئة؟ 
(4) يحصر الانشطار الأنزيمي للطلائع البروتينية المطلوية لتشكل الجسيماة الحموية لا 111۷ 
(8) بدانة مركزية ومقاومة على الأنسوئين من التأثيرات غير المرغوية الكامنة 
(©) تثبيط نمي العظام مرتبط بالجرعة 
(0) مقب فعال لا C۲۶3۸‏ من السيتوكروم ۴450 الكبدي 
(۴) يستعمل مع مثبطات آنزيم التتاسخ المعكوس في معالجة ال ۸18 
07. فبما يتلق بالأدوية المستعملة في معالجة الملارياء آي من المبارات التالية خاطئة؟ 
(4) ال chlorine‏ هو الدواء المفضل في الهجمات الحادة من الملاريا غير المنجلية 
(8) يحدث الانسمام بالسنكونا باستعمال الكينين 
(C)‏ يحدث انحلال الدم بالبريماكين لدى المرضى المصابين بعوز 66۴5 
(0) ا e«ندوە‏ 1 پستعمل في الوقاية هني المناطق انتي تحدث في مقاومة على الكلوروكين 
(۴) ال نمس آمن الاستعمال خلال الحمل. 
8. اي من الأدوية التالية المضادة للسرطان تؤشر على الطور ١‏ من الحلقة الخلوية فتمنع من تفكك المغزل 


Vinblastine (E) 
إن جرعة طليعة الدواء المثبط للمناعة یجب أن تنقص بشكل هام عند المرضى الذي يتناولون أيضاً ال‎ .09 
ااه المثبط للکزانتین اکسیداز‎ p uri 
Cylosporin (B) Azathioprine (A) 
Methotrexate (D) Hydroxychioroquine (C) 
Tacrolimus (E) 


0. لأن ال مهاه يستممل في النقرس الحاد ويسبب غالباً اضطرابات هضمية شديدة. مما أدى بالعديد 
من المؤلفين لاعتبار الدواء التالي هو المفضل في النقرس الحاد 
Aspirin (B) Acetaminophen (A)‏ 
Methotrexate (D) indomethacn (C)‏ 
Sulfinpyrazone (E)‏ 
111. إن الهدف الرثيسي من تصنيع أدوية ذات اصطفائية لا C0×-2‏ هو 
(4) لإنقاص خطورة السمية الكلوية 
(8) لتحسین الفعألية المضادة للالتهاب 
(©) لإنقاص خطورة السمية الهضمية 
(0) لإنقاص كلفة المعالجة في التهاب المفاصل الرثواني 
(8) ینقص اصطفائیاً ال ۲×۸ (ترمبوکسان :) بدون تأثير على عناصر الاكتفاء الذاتي الأخرى 
2. شُخص لولید جدید إصابته بشذوذ خلقي أدى إلى تبادل المواقع الشريانية الكبيرة. لال شیر ارج 
للجراحة؛ احتاج الفريق الجراحي ان يبقى القناة الشريانية مفتوحة. فعلوا ذلك باستعمال 


Indomethacin (B) Cortisol (A) 
Misoprostol (D) Ketorolac (C) 
Tacrolimus (E) 


3. تحتاج امرأة عمرها 42 عاماً لمعالجة البيلة التفهة السكرية بعد الاستلصال الجراحي لجزء من الغدة النخامية. 
إن ميزة معالجة هذه المريضة بال ۸أ55١إ0pصيمل‏ عوضاً عن ال صأvasopre5s‏ ھی أن :desmopressin J|‏ 
(4) يسبب تشكل آقل للعامل الثامن (۷11) 
(8) اقل إحداثاً لفرط صوديوم الدم 
() أقل إحداثاً لفرط برولاكتين الدم 
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(0) أكثر اصطفائية للمستقبل :۷ 
(۴) بريح بشكل أكبر من العطش الشديد الذي يعاني منه المريض 
4. نسبة إلى محلول لوغول قإن ال اأعةإهاطاارم ه۴ يمتلك 
(۸4) بدء تأثير أسرع كمضاد الذرق 
(8) تاثير مثبط أكبر لتحرر الهرمونات الحالة للبروتين في الغدة الدرقية 
(۴) يزيد من احتمال حدوث الجحوظ خلال الأسبوع الأول من العلاج 
(0) يزيد من خطورة الانسمام الجنيني 
(8) فعالية مضادة للدرق مديدة أكبر عندما يستعمل بشكل متواصل لعدة أشهر 
5. فيما بتعلق باذ انصهمةءء۷ آي من العبارات التالية خاطئةة 
(4) ختاق الصدر هو استطباب هام لاستعمال الفيراباميل 
(8) مضاد استطباب عند مريض الربو القصبي 
)٥(‏ يرخي العضلات الملساء الوعائية 
(0) يبط طور نزع الاستطباب لكمون العمل في الخلايا المقدية الأذينية البطينية 
(۴) يستعمل في تدبير تسرع القلب فوق البطيني 
6. ال «ء0»ifاRa‏ معدل اصطلفائي لمستقبل الاستروجين .)5E۸(‏ جملته خصائصه المميزة الدواء الأكثر 
ملاءمة لمعالجة المريضة الأنثى التي 
(4) تقرر البدء في استعمال موانع الحمل الفموية 
(8) لديها تخلخل عظام بعد سن اليأاس وخطورة الإصابة بسرطان الثدي 
() تحتاج لمنع الحمل ما بعد الجماع 
(®) تعاني من الشعرانية 
(۴) تريد إجهاضاً علاجياً 
7. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن يسبب هبوط سكر الدم عندما يستعمل كملاج مفرد في تدبير 


النمط الثانى من الداء السكرى؟ 

Glipizide (B) 1 Acarbose (A) 
Miglitol (D) Metformin (C) 
Rosiglitazone (E) 


8. يحتاج لمضاد التخثر مباشرة عند مريض مصاب بصمة رئوية. ويما أنه هناك بعض الاهتمام حول إمكانية 
نقص الصفبحات المحدثة دوائياًء فالدواء الأكثر ملاءمة ليعطى حقناً خلالياً عند هذا المريض هو 


Enoxaparin (B) Clopidogrel (A) 
Ticlopidine (D} Heparin (C) 
Warfarin (E) 


العبارات 120-119: دواء (دواء 1) أعطي عن طريق الوريد حقناً لشخص بينما تم تسجيل الضغط الشرياني 
ونظم القلب كما هو مبين على الجانب الأيسر للشكل أدناه. بعد الشفاء من تأثير الدواء الأول أعطيت جرعة مديدة من 
الدواء 2 بعد إعادة تشغيل المسجلء أعيد تطبيق !لدواء الأول فأعطى النتائج المشاهدة على الجانب الأيمن من الشكل. 


دواء | دواء2 دوا» [ 
SRE‏ ا E‏ 
پک ال 80 32 
| 


9. حدد الدواء الأول من الجدول التالي: 


Endothelin (B) Angiotensin (A) 
Guanethidine (D) Epinephnine (C) 
isoproterenol (F) Hexamethanium (E) 
Phenylephrine (H) Norepinephrine (G) 


Propranolol (J) Prazosin (1) 
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0. حدد الدواء الثاني من القائمة التالية: 
Angiotensin (4)‏ 
Epinophrine (C)‏ 
Hexamethonium (E)‏ 
Norepinephrine (G)‏ 
Prazocin (1)‏ 
مفتاح الإجابة للامتحان 2 
(54-53)D .41 ME .1‏ 
63D .42 (19B .2‏ 
(6)E .43 (DE .3‏ 
(SOC .44 @)C .4‏ 
(SDC .45 (3B .5‏ 
E .46 (JE .6‏ 61-47( 
(58)B .67 (6,89) A .7‏ 
E .48 (0B .8‏ 59,57( 
(46)})D .49 (10)C .9‏ 
OAC .50 (9)C .10‏ 
D .51 (OC .1‏ )28,21( 
B.52 (ADA .12‏ )24,21( 
A .53 (12)C .13‏ )22 
(22)D .54 (12) A .14‏ 
(23)E .55 (OB .15‏ 
(24)B .56 (60B .16‏ 
(24)B .57 (10B .17‏ 
(26)D .58 (13E .18‏ 
GIDE 9 (13)JA .19‏ 
(27)D .60 (IDB .20‏ 
(25)C .61 (11D .21‏ 
GDE .62 (60,36)B .22‏ 
(23C .63 (15)D .23‏ 
(61,30)D .64 (14,13)E .24‏ 
(27)B .65 (1B .25‏ 
B .66 (14C .26‏ ,27,8( 
(29)D .67 (11,15)C .27‏ 
(31,30)E .68 (15B .28‏ 
(28)B .69 (15B .29‏ 
(27C .70 (17)C .30‏ 
(4645E .1 (18)C .31‏ 
(44)E .72 (20D .32‏ 
E .73 (20C .33‏ )46,43( 
(44)E .74 26D .34‏ 
(43)E .15 (2725 € .35‏ 
(56.43E .76 (43) C .36‏ 
E .7 (33D .37‏ )44( 
(49C .T8 (46)E .38‏ 
B .79 (48) D .39‏ )4644,43( 
C .80 (53) C .40‏ )46,44,43( 


Enthotholin (B) 
Guaunethidine (D) 
Isoproterenol (F) 
Phenylephrine (H) 

Propranolol (J) 


(49) B 
ANC . 
(S59C . 
(55)C . 
GDC . 
(40)E 
(51,43)B - 
(16)D . 
(14,B)A . 
(38)D . 
GNC . 
(14)B . 
G4A . 
(33C .94 
(35)D .95 
96 
97 


HEEEHESRRRSS 


ص 
بت 


(109B . 
(40)A . 
G4)E .98 

66,18) C .99 
(24)C .100 

(30)D .101 
(4)B .102 
(28)D .103 
(59) E .104 
(55) A .105 
(29)C .106 
(53)E .107 
(55)C .108 
(56,55) A .109 
(36)C .110 
GOC .111 
(18)D .112 
GDD .113 
GS)E .114 

(14,12)B .115 

(40)B .116 
(41)B .117 
(34)B .118 

(10,9) G .119 

(10)1 .120 


الملحق ۷! 


الطرق الاستراتيجية لتحسين الأداء الامتحاني 


يوجد العديد من الطرق الاستراتيجية لدراسة وإجراء الامتحان. والقرار حول استخدام أي من هذه الطرق 
يعتمد بشكل جزثي على عادة الشخص الخاضع للامتحان وما هو نوع الامتحان الذي يفضله. ونكن ريما 
تطبق القوانين الأساسية لإجراء أي امتحان بالاعتماد على نوع الامتحان. لهؤلاء المهتمين بطرق كتابة 
الاختبار (5عآچ٥۲3۲ا؟‏ ڇ”۲«-ا5]) فإنه بوصى بالمرجع the case and Swanson‏ (ائظر المراجع). 


القواتين الدراسية الخمسة الرئيسية 


1. لا تقرأً أبداً أكثر من بضع صفحات من مادة مكثفة من الكتاب بدون توقف لكثابة الفكرة الرثيسية من 
ذاكرتك . القانون العام للدراسة المفيدة الفعالة تعود للمادة التي قرأت للتو. بعد نهاية الفصلء» ارسم 
جداولك الخاصة بالأدوية الرئيسة, أنوأع المستقبلات, الآليات..... إلخ. واملاً الفراغات التي تستطيع. 
عد للجداول والأشكال الموجودة في الكتاب عندما تحتاج لتعبئة ملاحظاتك الخاصة. أنشا ودون 
طريقتك في فن الاستذكار (تقوية الذاكرة). راقب طرق الاستذكار الأخرى إذا كنت لا تستطيع أن تفكر 
بواحدة لنفسك. هذا تعلم قاعل» فقط القراءة منفعلة دأقل قعالية ما لم تمتلك ذاكرة تصويرية. 
الملاحظات بجب أن تكون واضحة مقروءة ومحفوظة بشكل جاهز للوصول إليها عند المراجمة قبل 
الامتحان. 

2. جرب طرق دراسية إضافية حتى تكتشف آي منها يناسبك. قد يشمل ذلك دراستك الإفرادية أو ضمن 
مجموعةء بطاقات العزض,؛ أو قرأءة النص. سوف لن تعلم تأثير هده التقنيات حتى تحاول تطبيقها. 

3. لأتحسب حشو المعلومات» ولا تعتمد عليها آيضاً. إن الدراسة المستقرة؛ يؤْماً يوم وهضم واستيغاب 
المفاهيم الحاوية مطلوب عادة لتفادي عدم الاستيعاب في اللحظة الأخيرة. بشكل مشابه لا تستبدل 
قوائم الاستظهار (الحفظ عن ظهر قلب) مثادٌ (قائمة مفتاح الكلمات, المحلق 1) من أجل الهم بشكل 
آکبر: 

4. إذا كنت تعد لإجراء دورة تدريبية امتحانية؛ أبذل كل جهودك لحضور جميع المحاضرات. إن وجهة نظر 
المحاضر حول ما هو هام قد يكون مختلف جداً عن مؤلف الكتاب» والفرص تكون حيدة حيث أن أسئلة 
الامتحان سوف تكون مبنية على تعليمات ومااحظان المحاضر. 

5. إذا كانت الأسثلة القديمة التقليدية موجودة بالامتخان (كما هي مهيئة من أجل 151-۴ والدورات في 
غالبية الكليات الطبية تأكد من استعمال ديل للدراسة. بالتعريف هي مؤشر قوي حول جوهر المعلومات 
المأخوذة باعتبار الأشخاص يضعون الامتحان في الماضي القريب. 


الطرق الاستراتيحية القابلة للتطبيق فى حميع الامتحانات 
ثلاثة قوانين عامة تطبق في جميع الامتحانات 
1. عند بيدا الامتحان؛ ألقي نظرة سريعة على كامل مجموع السؤال (مسح «504) قبل إجابتك. إذا كان 
الامتعحان مؤلف من عدة أجزاءء وزع الوقت لكل جزء بحيث يتناسب مع طول هذه الآأجزاء. اكتب كل 


جزء. اجب على الأسثلة السهلة أولاً؛ ضع غلامة على هامش الأسئلة التي سوف تعود إليها. تمرن على 
توفير الوقت الكافي للأسئلة الصمبة بإعطاء دقيقة واحدة أو قل لكل سؤأل وتمرن على الامتحانات كما 
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وردت في الملحق 1 ول11. في هذا الكتاب. (الزمن المتوفر لامتحان 18۸1۴ هو تقريياً 55 - 60 ثانية لكل سؤال). 


ن عندما تجيب على أسئلة ذات خيارات متعدد مثل تلك التي في د 51۴ل؛ لا تغير تخمينك الأول ما لم 


تجد سبباً مقنعاً لعمل|ذلك. 


٠‏ فهم طريقة تصحيح الإجابات الخاطئة. ا N8M1#ل‏ لا يعاقب على الإجابات الخاطئة. تحسب علامتك 


فقط اعتماداً على العدد الكلي الإجابات الصحيحة. لذلك حتى لو آنك ليس لديك فكرة حول الجواب 
الصحيح قم بالتخمين, إذا لم يكن هناك عقوبة على الجواب الخاطئ. بكلمات أخرى. لا تترك أي 
فراغات على ورقة إجالة ال 0541۶ أو شاشة الكومبيوتر. لاحظ ذلك بأن هذا ليس صحيحاً لبعض 
الامتحانات المحلية. حيث أن بعض أنظمة تصحيح العلامات تعاقب على الإجابات غير الصحيحة. تاكد 
من فهم القوانين لتلك الامتحانات المحلية. 


الطرق الاستراتيجية اأسئلة ذات الأشكال النوعية 


مجموعة معينة من الطلاب . يمتلكون مهارة جيدة في الامتحان . ريما لا يعرقون كل التفاصيل حول المادة التي 
المراد اختبارها ولكن يبدو آنهم ينجزونها کل جید جدا في غالبية الأوقات. الطرق المستخدمة من قبل هؤلاء 
الناس ليس سراً, على الرغم أن بعض المعلمين يبدو آنهم يدركون كم من السهولة اقتحام أسئلتهم من قبل الأفراد 
البسيطين. تتوفر قائمة هذه الطرق بشكل واسع مثل تلك في المواد الموزعة الموصوفة من قبل المجلس الوطني 
للأطباء الفاحصين ومرشحيهم. الخلاصة المراد صياغتها حول هذه الأداة مقدمة أدناه. 


L1 


٠ A‏ نوع السؤال يعتمد على طرق اختيار الجواب الأقفضل (من الاحتمالات الخمسة): 


1 


المديد من الأسثلة الجديدة ذات الارتباط السريري بفحص البورد تمتلك مقدمة طويلة جداً حيث 
تفاصيل كثيرة حول البيانات السريرية. كثيراً من البيانات قد تكون ليست ذات علاقة. يبدا التحديد 
عندما يكتشف أحدهم با الذي سمئل. إحدى الطرق السريعة لتضيق البحث هي بإلقاء نظرة سريعة 
(مسح «ةءء) على قاثمة الجواب أولاً عندما تتعارض فعلاً مع المققدمة الطويلة. سوف تعطي طبيمة 
الأسئلة فكرة عن آقسام المقدمة التي تلاؤم وتلك التي لا تلاؤم. 


. إذا كان هناك عبارتین متناقضتین (فمثلاً فقط وأحد سوف يكون صحيحاً). فالفرص تكون جيدة حيث 


أن واحد من الاين لىف يكون صحيحاًء فمشلاً الاختيارات الثلاثة الأخرى قد تكون للحيرة. مثال, 
اعتبر التالي: الطريقة الاستراتيجية الأفضل لعالجة جرعة مفطرة من ال #١أل‏ ددا سوف تكون 

(4) قلونة البول 

GB)‏ تحميض البول | إٍ 

)٥(‏ إعطاء البروكائين أميد 

(0) إعطاء كلور البوتاسيوم 

(۴) وصف خالبات الکالسیوم مثل 51۸غ 

الجواب الصحيح هى (8). تحميض البول. أظهر المدرب (المعلم) ما هو المراد اختباره في الزوج الأول من 
الخيارات واستعمل الثلاثة الأخيرة كتعبثة. 

لذلك. إذا كنت لا تعلم الجواب» فمن الأفضل لك أن تحزر (تخمن) (4) آو(8) (احتمال النجاح 50/) 
أکٹر من (۸) أو( D)si (CJi‏ آ(8) (احتمال النجاح 20). لاحظ ذلك بأن هذه الطريقة فقط 
صالحة إذا كان يتوجب عليك التخمين. لأن العديد من المدربين الآن يدخلون الأزواج المتناقضة من أجل 
الحيرة. قانون أخرء يجب أن يستخدم فقط إذا كان يتوجب عليك التخمين هو قانون الاختيار الأطول. 
فعندما تكون جميع الإجابات في سؤال متعدد الاختيارات طويلة نسبياً. فالجواب الصحيح غالبا هو 
الأطول منها. لاحظ ثاثية ذلك بأن كتاب الأ ثلة المحترقين قد يدخلون بقصد خيارات طويلة غير 
صحیحة 1۸0۲۲۵٥١‏ لاحباطل هذه الطريقة. 


. العبارات التي تحتوي على كلمات دائماًء مطلقاًء بجب. إلخ عادة تكون خاطئة. مثال: 


يزيد اذ ۴«ذاه ٤اا‏ دائماً من نظم القلب عند بعطى وريدي) لأنه يخفض الضغط الشرياني ويعزز 
تسرع القلب الانعكاسي القوي بتوسط امستقبلات السباتية . 


العبارة خاطئة لأنه على الرغم من أن الاستيل كولين غالبا يزيد من نظم القلب» يستطيع أيضاً 
إحداث بطء قلبي. (عنداما|يعطى جرعة وريدية قد يصل العقدة الجيبية بتراكيز عالية فيسيب بط 
قلبي آولي). استعمال الكلمات المنبهة (الزناد) مثل دائماً ويجب يقترح بأن المدرب لديه بعض الاستشناء في 
عقله. ولكن كن حذرأ من ذلك بأن هناك بعض الحالات التي تكون فيها العبارة ذات الكلمة المثبهة صحيحة. 
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4. الاختيارات التي لا تتلاءم مع المقدمة قواعدياً عادة هي خأطئة. مثل: 


إن الدواء (ع۸41) الذي بؤثر على مستقبل بيتا ويسبب تأثي رآعظمي يعادل نصف تأثير جرعة 
کبیرة هن 500۲01801[ فانه یدعی (ه للمفرد): 


)4( İãeد Agonist‏ 
GB)‏ مقلد جزتي 5٥0٥ع Parta‏ 
() مغاکس اأر0عقامۂ 
Analog Isoproterenol! J ale (D)‏ 
استعمال أداة التنكير )١(‏ في تهاية المقدمة بدلا من )٩۳(‏ يشير إلى أن الجواب يجب أن يكون مبقداً 
بحرهاً ثابتاً مثل اختیار (8) ٠‏ الاستعمال المشابه قد لا يتوافق مع ذلك في حالة العدد. لاحظ ذلك بأن كاب 
الأسئلة المهتمين سوف يتغادون هده المشكلة بوضع أداة التنكير في قائمة الاختيار وليس في المقدمة. 
5. العبارة ليست خاطثة قط لانه م یدیل بشم لمات اني سوق جطها صحيحة توغ ما أكثر مما 
تعتقد. اختيار الجواب الأفضل لا يعني اختيار العبارة الصنحيحة. 


.B‏ . نوع السؤال يعتمد على طريقة الانسجام (الملاءمة): تختبر الأسئلة التلاءمة (المنسجمة) عادة تمييز ا 
والمقاربة الأكثر فمالية تتألف من قراءة كل مادة في المقدمة ومن ثم قراءة سريعة (مسح «هءء) لقائمة 
الخيارات من البداية والتقاط أولها وضوحا أ ومصادفة. هذا يعتبر ذو أهمية خاصة في الأسئلة الطويلة حيث 
أن قراءة القاثمة يمكن أن تستنفذ الوقت. (يجب ملاحظة ذلك بأن الطرق الستراتيجية مقترحة من قبل 
المجلس الوطني للأطباء الفاحصين من أجل ۴ا05 يختلف مما هو أعلاهء أنظر أيضاً نشرة التعليمات 
alaltة publication)‏ 25 ).من حين إلى آخر, فإن الطرق الستراتيجية الموصوفة أعلاه لنوع 
السؤال المعتمد على الجواب الأفضل الوحيد يمكن تطبيقها في الأسئلة المتلاءمة والمتلاءمة الطويلة. 


€. نوع السؤال يعتمد شلى طريقة الجواب ۸: إذا كان 1 2 و3 صحيحة: هذا النوع من من السؤال معروف كالنوع 
(۸) قد اسقط من N511٤‏ ونذلك لم يعد له تمثيل بين آأسئلة الممارسة (التدريبات) المزودة في هذه 
الراجمة؛ ولك لا تزال تشتعمل قي العذيد من الفحوص المحلية. 
من أجل هذا النوع من السؤال: من الشادر معرفة الحقيقة حول العبارات الأريع للوصول للجواب 
الضحيح. التعليمات هو أن تختار 
(4) إذا فقط (1). (2). (3) صحیح 
(8 إذا فقط (1). (3) صحیح 
)C(‏ إِذا فقط (2). (4) صحیح 
(© لذا فقط (4) صحيح 
(۴) إذا كانت جميمها صحيحة 
تشمل الطرق الاستراتيجية المفيدة التالي: 
1. إذا كانت العبأارة (1) صحبحة و (2) خاطثة. الجواب يجب أن يكون (8) آي (۱) و (3) صحیح ۰ تحتاج 
لمعرفة أي شي» حول (3) و (4). 
2. إذا كانت العبارة (1) خاطئة. الإجابات إذاً (۸)؛ (8) و(ع) تستتنى آليأ. ويرك على العبارة (2) و (4). 
3. بشکل معاکس (1) آعلاد: إذا اخترت (1) خاطن و (2) صحیح؛ الجواب یجب آن یکین )٥(‏ آي (2) و (4) سحیع: 
4. إذا كانت العبارات (2) صحيحة و (4) خاطئة. الجواب (۸) أي (1) و (3) صحيح. ولن تحتاج أن تقظر 
حن إنبقم: (انظر مال آدتا): 
5. إذا كانت العبارات (1). (2) و (4) صحيحة؛ الجواب يجب أن يكين (8). لا تحتاج معرفة أي شىء حول (): 
6. بشكل مشابه. إذا كانت العبارات (2) و (3) صحيحة و (4) خاطئة؛ الجواب يجب أن يكون (4) والعبارة 
(1) يجب أن تكون صسحيحة. 
7. إذا كانت العيأرات (2) (3) و (4) صحيحة. الجواب يجب أن يون (۴) والعبارة (1) يجب أن تكون صحيحة. 
دون شك بوجد الكثير في هذه القوانين بشكل عام» إذا كنت تعلم سواء اثنان أو ثلاثة من العبارات الأريع في 
ت و و ا -75/ من المادة) . فيجب أن تحصل على علامة تامة في هذا النوع من 
السؤال. إن الطريقة الأفضل لتعلم هذه القوائين هو تطبيقها في أسئلة الممارسة حتى ترسخ المبادئ بحم 
انظر إلى السذال التالي مسنتعملاً القوأنين أعلاه» يجب أن تكون قادرا على الإجابة بشكل صحيح بالرغم من 
أن ليس غت دی ا هری ای حول محتوى المعلومات قي انان من أصل أريع من العبارات. 
الجواب يتبع السؤال. 


606 / اللحق ۱۷ 


أي من العبارات التائية صحيحة؟ 

1. یعادل مکیال الحبوب ٤1(‏ اط kمuمS)‏ 2150.42 إنش مکیب. 

2. الطلب هو واحد من العلوم الصحية. 

3. اللحم الطازج من السلمون الأطلنتي بحتوي على 220 وحدة من الفیتامین ۸ بكل 100 غرام من كل 

جز صالح نلاکل 
4. أبقراط هو مؤسس التحئيل النفسي الحديث. 
الجواب هو (۸). حيث العبارة (2) صحيحة بشكل واضح, و(4) خاطنْ بوضوح (دعونا نعطي الفضل في 

التحليل النفسي لغرويد). فالجواب يمكن أن يكون فقط (4), والعبارات (1) و(3) يجب أن تكون صحبحة. 
(آأخذت البيانات من 1981 .(Lentner C [editor]: Geigy Scientific Tables, Sth ed. Vol. 1. Giba-Geigy,‏ 
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تائمة بأسماء الأصوي/563 
دواء مثبط لأقنية الكالسيوم بحصر الأقنية تموذج «ا» مثبط قلبي وموسع وعائي 
يستعمل 17۸ والخناق الصدري واضطراب النظم القلبي. ×70: حصار أذيني . 
بطيني» 0٨1۴‏ إمساك الدليتازيم مشابه للفيرأباميل يمتلك تأثير مثبط أكبر للقلب من 
الديهيدروييريدين (مثل النيفيريين). 
قلويد نياتي مضاد للتنشق الورمي» نوعي للحلقة الخلوية (الطور M)؛‏ يثبط تشكل 
المغزل الانقسامي :1٥١‏ اعتدال آعصاب محيطي. اهاط ها۷ : مركب مشابه متجانس 
يسبب تثبيط نقي العظام 
دواء رئيس مضاد لتخثر الدم. يسبب تركيب أشكال غير وظيفية من عوامل التخثر 
المغتمدة على الفيتامين × 15 ,۷11 ,1 ,>0 7K‏ تزف مشو ترا: القيتامين × 
والبلاسما الطازجة. 


مضاد فيروسي: دواء رثيس N۸1‏ يستعمل في المشاركة العلاجية من أجل أخماجات 
الإيدز وأحياناً كدواء مفرد في الوقاية من الوخزات بالإبر والنقل الشاقولي (1هءنا٣٠۷‏ 
isin‏ 8ا). ×70: تثبیط نقي عظام شدید . 

منوم غير بنزوديازبيني. يؤثر من خلال المستقبل 82 ويماكس بال !هعس« اقل 
إحداثاً للنساوة والارتخاء العضلي» آقل تعرضاً للاعتماد . 281610 مركب مشابه 
ولكنه ذو فترة تاثير أقصر. 


الملحق || 


امتحان 1 


يتآلف الامتحان التالي من 120 سؤالء غالبية هذه الأسئلة مهيئة بشكل (الجوا اب الوحيد المفضل) يستعمل في 
امتحانات .15M1۴‏ وكما في الامتحان الفعليء فإن الوصف السريريء الجداول او الأشكال موجودة في العديد 
من الأسئلة الأساسية. 


يقترح بأن تحدد الوقت لنفسك لإجراء هذا الامتحان في الامتحان الحالي لا 181۴ الوقت تقريباً حوالي 


دقيقة واحدة لكل سؤال. لذلك ساعتان سوف تكون وقت مناسب لهذا الامتحان. 


توحیهات: كل عبارة مرقمة آو غير تامة في هذا القصم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختر واحد فقط من الإجابات أو 
المتممات حيث يكون القضل في كل حالة 


.1 


يشتمل الطور [1 من التجارب السريرية 

(4) قياس الحرائك الفارماكولوجية للدواء الجيد عند متطوعين طبيعيين 

(8) تقييم ذو تممية مزدوجة للدواء الجديد في آلاف من المرضى المصابين بالمرض المستهدف بالملاج 
(۴) مراقبة كمية الدواء ما بعد تسويقه 

(0) تقييم الدواء الجديد غي 50 إلى عدة مثات من المرضى المصابين بالمرض المستهدف بالعلاج 

(۴) يهتم جمع البيانات بالسمية التي ظهرت متأخرة لدى المرضى الذين درسوا سابقاً في الطور 1 


٠‏ قبل مريض في قسم الإسعاف نلملاج من فرط جرعة دوائية. لم يحدد نوعية الدواءء ولكن لوحظ أن ام 


البول كان حامضياً والتصفية البولية للدواء كانت أقل من نسبة الرشح الكبي لذلك عندما تم قلونة البول 
أصبحت تصفية الدواء أكبر من نسبة الرشح الكبي. من المحتمل أن يكون الدواء 

(4) حمض قوي 

(8) حمض ضعیف 

)٤(‏ غیرشاردي 

(0) ساس ضعیف 

(۴) أساس قوي 


مريض عمره 45 عاماً خضع لإعادة تصنيع جراحي لليد التي تأذت في بسبب الحادث. خطط المخدر لاستعمال 


مخدر موضعي للذراع لإجراء عمل جراحي طویل نوعاً ما المخدر الموضعي الأميدي مع مدة تأثير طويلة هو 
Cocaine (4)‏ 

Bupivacaine (B) 

Lidocaine (C) 

Procaine (D) 

Tetracaine (E) 


. أمرأة تبلغ من العمر 60 عاماً في وحدة العناية الإكليلية المشددة (ا٥0)‏ تالي لإصابتها باحتشاء عضلة حار 


تطور لديها علامات وذمة رثة سريعة وذات شدة متزأيدة. ع«ناارامه«Ami,. dobutamine‏ ۾ digoxin‏ بستطیع 
کل واحد منهم آن: 

(4) يزيد مقدار 4۸1۴ء في الخاديا المضلية القلبية 

(8) يزيد قوة تقلص العضلة القلبية 

(C)‏ ينقص سرعة الناقلية في العقدة الأذينية البطينية 

(0) يزيد المقاومة الوعائية المحيطية 

(۴) ينقص العود الوريدي 


٠‏ فيما يتعلق بالموامل الببتيديةء أي من المبارات التالية خاطئة؟ 


(4) الانجيوتانسین 1 هو موسع وعاثي داخلي المنشا 

(8) يتعطل البراديكينين بالأنزيم المحول للانجيوتانسين 

6 . تتوسط غالبية تأثيرات انجيوتانسين 11 نوع المستقبل ۸1ء المستقبل المرتبط مع البروتين‎ )٤( 
564 


.10 


أمتحأن 565/1 


(0) المرضى المصابين بقصور القلب لديهم مستويات بلاسمية عالية من الببتيد الأذيني الطارح للصوديوم (۸۸۴). 
(۴) البطانة هي المصدر الرثيسي للببتيدات (اندوتلينات 5١ا٤‏ فهك "۴) التي تسبب تقبض وعائي في غالبية 
الأوعية الدموية. 


. مريض مصاب بمتلازمة زولنجر أليسون تناول جرعات عالية من ال 6«ف1۲٣‏ لمدة سبعة أيام. التأثير غير 


المرغوب الأكثر تواترا هي 

(4) نقص المحيبات 

(8) الذئبة الحمامية الجهازية 

)٤(‏ تثبيط الاستقلاب الكبدي للأدوية الأخرى 
(۵) تأثير مضادة للاستروجين 

(۴) ارتفاع ضغط شریاني 


. مريض عمره 67 عاماً شفي من الطور الحاد من اختشاء العضلة القلبية ولكن تظلب إعطاؤه دواء مضاد 


لاضطراب النظم القلبي من أجل تسرع القلب البطيني. خاصة واحدة من خواص الكينيدين تمييزه عن 


البروكائين أميد: . 

(4) قدرته على السيطرة على اضطراب النظم الأذيني بالإضافة للبطيني 

(8) فعّال بالطريق الفموي )٥(‏ يطیل مسافة ۴۴ 

(0) يطيل مسافة 8 (۴) يمیل لإحداث تسمم بالسنكونا 


. تخرج مريض من المشفى بعد إصابته باحتشاء عضلة قلبية وقد اعطي جرعات قليلة من الكينيدين ليثبط 


تسرع القلب البظيني. بعد شهراً واحداً؛ طبيبه المحلي وصف له الهيدروكلورتيازيد بجرعة عالية لمعالجة وذمة 
الكاحل الناجمة عن قصور القلب الاحتقاني بعد ثلاثة أسابيع من المعالجة التيازيدية تم قبول المريض 
باللشفى مرة أخرى لإصابته بتسرع قلب بطيني عديد البؤر. السبب الأكثر شيوعاً لاضطراب النظم القلبي هو: 
(۸4) سمية الكينيدين الناجمة عن تثبيط استقلاب الكينيدين بواسطة التيازيد 

(8) تأثيرات مباشرة للهيدروكلوريتازيد على ناظم الخطى القلبي 

)١(‏ سمية الكينيدين ناجمة عن تأثيرات الكينيدين على الكليتين 

(0) حصار جريان الكالسيوم نتيجة مشاركة الكيئيدين مع التيازيد 

(۴) نقص التركيز البلاسمي للبوتاسيوم نتيجة التآثير المدر للهيدروكلوريتازيد 


. التأثير الهام الملاجي أو السمي لمدرات المروة هو: 
(4) ينقص حجم البول (8) ينقص تواتر القلب 
(€) يزيد بوتاسيوم المصل (0) يزيد بوتاسيوم الجسم الكلي 


(۴) حماض استقلاب 


الدواء الأكثر ملاءمة لمعالجة نوب الوهن العضلي عند مريض يعاني من رؤيا مضاعفة, رتة» وصعوبة في 
البلع هو 

Pilocarpine (B) Neostigmine (A) 

Succinyichoine (D) Pralidoxime (C) 

Tubocurarine (E) 


. حالاً بعد وضعه في السرير للنوم لفترة قصيرة. طفل عمره 4 سنوات وجد بحالة اختلاج وظهر عليه 


الإسهال. تعرق» وتبول. نظم القلب كان 70 /دقيقة والحدقة كانت منقبضة بشكل ملحوظ. توقع حدوث 
انسمام دوائي السبب الأكثر احتمالاً هو 

(4) جرعة زاثدة من الأسيتامينوفين 

(8) حمية حاوية على الامفيتامين 

)١(‏ التمرض لبيد حشري حاوي على الفوسفور العضوي 

(0) تناول دواء للزکام حاوي على الأتروبين 

(۴) تناول قطرات عينية حأوية على الفنيل افرين 


. تم قبول مريض في المشفى في غرهة الإسعاف لمدة ساعتان بعد تناوله جرعة زائدة من الفينوباربيتال. كان 


المستوى البلاسمي للدواء عند ذلك الوقت 100 ملغ/ل» وحجم التوزع» نصف الععر والتصفية هي على 
التوالي: 35 ليتر 4 أيام وا .6 ليتر/يوم. الجرعة المتناولة هي تقريياً 

3.58 (B8) 1¢ (4) 

408 (DP) 6.18 (C) 

70g (E) 
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3. تمتص غالبية الأدوية الحمضية الضعيفة والأدوية القلوية الضعيفة بشكل رثيسي من الأمعاء الدقيقة بعد 
إعطاءها عن طريق القم لأن 
| (4) كلاالنوعين أكثر تشرداً في الأمعاء الدقيقة 
(8) كلا النوعين أقل تشرداً في الأمعاء الدقيقة 
(۴) الصبيب الدموي أكبر في الأمعاء الدقيقة من باقي أجزاء الأنبوب الهضمي 
(0) سطح الأمعاء الدقيقة أكبر من باقي أجزاء الأنبوب الهضمي 
| (۴) تمتلك الأمماء الدقيقة حوامل غير نوعية لعظم الأدوية 
14. اكان الرئيسي لتأثير ال #١أصهآ‏ هي 
(4) المستقبلات العقدية 
| (8) کاتیکول۔ ۵ ۔ متيل ترانسفيراز الجهاز الهضمي والكبد 
)١(‏ النهايات العصبية ما بعد عقدية الودية 
(0) النهايات العصبية ما قبل عقدية الودية 
(۴) مستقبلات الخلية العضلة اللساء 
15 مريض نصف واعي في وحدة المناية المشددة (ا٥1)‏ وضع على التهوية الاصطناعية. حركاته التنفسية 
المفؤية الغشوائية جقلت التهوية الاصطناعبة غير مفيدة. الدواء المفيد لإنقاص عدم فائدة الفعالية 


التنفسية العضوية هو 
Dantrolene (B) Baclofen (A)‏ 
Pyridostigmine (D) Pancuronium (C)‏ 


Succinylcholine (E) 
24 آي من الأدوية التالية المستعملة في الأمراض العينية؛ وتسبب توسع حدقة وشلل مطابقة يدوم لأكثر من‎ .16 


ساعةة 
Echothiophate (B) Atropine (A)‏ 
Ephedrine (D) Edrophonium (C)‏ 


Tropicamide (E) 
اطبيبة جراحة عمرها 45 عاما ظهر لديها صلابة متناظرة في الصباح الباكر في اليدين ترغب بتناول‎ .17 
مضاد التهاب غير سيتروئيدي لإزالة الأعراض وأرادت أن تتقادى التأثيرات الجانبية الهضمية. آي من‎ 
الأدوية التالية أكثر ملاءمة؟‎ 


Celecoxib (B) Aspirin (4) 
Indomethocin (D) Ibuprofen (C) 
Piroxicam (E) 


8. امرأة عمرها 59 عاماً. لديها قصة تدخين 60 باکیت سنویاً» شخص لها سرطان رئة منذ شهرين. دخلت 

| 

المشفى الآن بحالة سبات. ممستوى كالسيوم الدم لديها كان 16 ملغ/دل. أي من (أعطيت سوائل وريدية) 
الآتي سوف يكون اكثر فائدة لإنقاص كالسيوم الدم بسرعة عند هذه المريضة؟ 


Furosemide (B) Acetazolamide (4)‏ 
Manniol (DP) Hydrochlorothiazide (C]‏ 
ا ( Spironolactone‏ 
9. رجل عمره 50 عاماً مصاب بفقر دم كبير الكريات مع علامات مبكرة عصبية شاذة. الدواء الذي من 
المحتمل أن يحتاج إليه في هذه الحالة هو: 
Filgrastim (B) Erythropoietin (A]‏ 
Iron dextran (DP) Folic acid (€)‏ 


Vitamin Bı: (E) 
مريض في وحدة العناية المشددة تناول ال ۳ا۷۴ لمدة أسبوعين. وكنتيجة لهذه المعائجة. المريض سوف‎ .0 

ياعصل لدیه 
(4) تناقص فعالية العامل 1[ البلاسمي 
(8) تناقص فعالية العأمل ۷111 البلاسمي 
)٩(‏ تناقص فعالية البلاسمينوجين البلاسمي 
(0) ازدياد فانية البلاسميئوجين النسيجي 
(۴) ازدياد مخازن الادينوزين الصفيحي 


اأمتحأن 567/1 


العبارات 22-21: رجل عمره 55 عاماً لديه قصة عائلية قلبية وعائية ومصاب بارتفاع ضغط شرياني متوسط 
الشدة مع خناق صدري. الضغط الشرياني 190/160 ملم زتبقي و E00‏ أظهر ضخامة بطيني أيسر. وكانث باقي 
الفحوص الفيزيائية والمخبرية طبيعية. يثار خناق الصدر بالجهد. وقد طلب منك آن تعطي تظام علاجي لكلا 


الحالتبن: 
1. الدواء المضاد لارتفاع الضغط الشرياني الأكثر احتمالاً ان بفاقم حالة ختاق الصدر هو 
Guancthidine (B) Clonidine (4A)‏ 
Metlyldopa (D) Hydraiazine (C)‏ 
Propranolol (E)‏ 
2. دواء ذو خصائص موسعة للأوعية قليلة مفيد في الخناق هو 
Metoprolol (B) Isosorbide dinitrate (A)‏ 
Nitroglycerin (D) Nifedipine (C)‏ 
Verapamil (E)‏ 


3. آي من العبارات التالية فيما يتعلق بعناصر الاكتفاء الذاتي خاطئةة 
(4) يمتلك ب178 تاثيرات جذب كيميائي قعّالة 
(8) ينبه البروستاسيكلين تراص الصفيحات 
)٤(‏ بزید ال ۶6۴ مقوية الرحم 
(0) تزداد مستویات ۴0۴ البطانية في عسرات الطمث البدثية 
(۴) یتٹبط تشکل الترومیوکسان ۸ بال ۸5۸108 
4. أي من الأدوية التالية تستعمل في معالجة العنانة الذكرية وتفمّل مستقبلات البروستاغلاندين 5۴١‏ 


Fluoxetine (B) Alprostadil (A) 
Sildenafîl (D) Mifepriston (C) 
Zafirlukast (E) 

25. دواء مفيد في معالجة الريو القصبي ذلكن ذو تأثبر قليل كموسع قصبي 
Ephedrine (B) Cromolyn (A)‏ 
Metaproterenol (D) Isoproterenol (©)‏ 
Metoprolol (E)‏ 


6. لا يشمل الطيف السمي للأسبرين 
(4) ازدياد خطورة الاعتلال الدماغي عند الأطفال المصابين بالأخماج الفيروسية 
(8) ازدياد خطورة القرحأت الهضمية 
(۴) فرط بروترومبین الدم 
(0) حماض استقلابي 


(۴) قلاء تنفسي 

7. على الرغم من انه لا بؤشر على أي مستقبل هستاميني؛ فإن الايبي نفرين ياكس العديد مسن تأثيرات 
الهستامين فهو 
(۸) مثبط تنافسي للهستامين (8) مماکس غير تنافسي للهستامین 
)٤(‏ مماکس غیزیولوجي للهستامین (0) معاکس کیمیائي نلهستامین 


(۴) مثبط لاستقلاب الهستامين 
8. تكون غالبية المستعبلات 
(4) جزثيات صغيرة وزنها الجزيثي يتراوح بين 100 و1000 
(8) مواد دسمة تتوضع على شكل طبقة مضاعفة 
(€) بروتينات تتوضع على الأغشية الخلوية أو في الستيوبلاسما 
() جزیٹات ال 5×۸ 
(۴) جزیثات RN4 J|‏ 
29. بعد الإعطاء اثوريدي لحقنة ال «ندء من ا1ء قان العوأمل الرثيسة تؤثر على التركيز البلاسمي البدئي هو: 
(4) الجرعة والتصفية 
(8) الجرعة وحجم التوزغ الظاهري 
 )©(‏ ججم التونع الظاهري والتمنضية 
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(0) التصفية ونصف العمر 


(۴) نصف العمر والجرعة 
30. يظهر الشكل مستويات الأنسولين المصلية بعد إعطاء حقنتين من الأنسولين لطفل مصاب بالنمط 1هن 

الداء السكري. بافتراض بان هاتين الحقنتين (مشار إليهما بالأسهم على خط الزمن) تحتويان على الدواء 

نفسه. أي من التالي اكثر احتمالاً أن يحدث مستويات الأنسولين المصورة في الشكل؟ 

(4) 100 > آنسونين تظامي 

(8) 100 £ أنسوین p0ئ1‏ 

(€) 70 انسولین ۳۸ + 130 انسولین نظامي 

NPH jılaıi 4 100 (PD) 

(۴) 100 > الترالنت انسولین 


مستوى الأنسولين 


حقنة ثانية حقنة آولى 


1 إن الإعطاء الوريدي للنورايين نفرين لمريض يتناول مسبقاً جرعة فعًالة من الأترويين سوف غالب 
(4) يزيد تواتر القلب (8) ينقص المقاومة المحيطية 
)٥(‏ ینقص سکر الدم (0) يزيد حرارة الجلد 
(۴) ینقص حجم ادق 
2. آتت امرآة عمرها 26 عاماً للميادة الخارجية بشكوى من تسرع نظم القلب وسهولة التمب. أظهرت الفحوص 
المخبرية انخفاض الهيموغلوبين وكريات حمراء صفيرة الحجم. المعانجة الأكثر ملاءمة سوف تكون: 
Folic acid (B) Ferrous sulfate (A)‏ 
Pyridoxine (D) Iron dextran (C)‏ 
Vitamin Bı: (E)‏ 
33. أي من العبارات التالية اكثر صحة؟ 
(A)‏ ترتبط فعالية الدواء العظمى مباشرة مع قوته 
(B)‏ المأشر العلاجي هو 0ء10 (أو مو٥1)‏ مقسمة بال 4ع 
(°) القلد الجزثي لا يمتلك تاثير على المستقبلات ما لم يتواجد دواء آخر 
(0) تعطي البيانات المرتبطة بالاستجابة بتدرج الجرعة معلومات حول الانحراف المعياري لحساسية الدواء 
غي مجموع السكان المدروس 
(۴) تزود منحنيات اهاد الاستجابة الجرعة بمعلومأت حول فعالية الدواء 
34. عن استجابة النظم القلبي لتسريب جرعة متوسطة من الفنيل أفرين عند مريض واعي لا يتم حصرها بال 
Hexamethonium (B) Atropine (A)‏ 
Reserpine (D) Phenoxybezamine (C)‏ 
Scopolamine (E)‏ 
5 آي من العبارات التالية حول ال «نصهاممهه؟ خاملثةة 
(4) يمتلك تأثيرات مثبطة لا ۸8 
(8) قد يسبب أهلاسات 
(°) ذو انتشار ضعيف عبرا المشيمة إلى الجنين 


امتحان 569/1 


—- 


.37 


.38 


.39 


.41 


(0) قد يقي من داء الحركة والدوار عندما يطبق كلصقات جلدية 
(۴) مشابه للاترويين بإنقاصه لحركية المعدة والأمعاء 


أي من العبارات التالية حول الأدوية المضادة للتخثر خاطئة؟ 


(4) ال تاط4 هو ضد وحيد المستعمرة حيث يرتبط مع مستقبل الغليكوبروتين 1114/116 

(8) نقص تشكل الترمبوكسان هو آلية تأثير الأسبرين المستبطنة 

)٥(‏ يبط ۸١؟0”صدط1‏ السيكلواكسيجتاز بشكل عكوس في الصفيحات الدموية 

(0) ال 1ف امه ءز1 هو مثبط لمستقبل الترومبين الصقيحي 

() ال مام صهف رم0 يستعمل أحياناً مع ال ١أ۴٠۷#‏ لدى مرضى الدسامات القلبية الصنعية. 

رجل عمره 70 عاماً حدث لديه تقطع شديد في البول مرافق لفرط تصنع البروستات السليم حاول 
استممال حاصرات ألفا وكانت نتائج التحسن فليلة. نمصمحه طبببه بدواء حاصر ل #عصاعدال٣‏ »5 للبروستات وكتب 


له وصفة من أجل: 

Finasteride (B) Cyproterone (A) 

Ketoconazole (D) Flutamide (C) 

Leuprolide (E) 

إن زيادة نظم وقوة تقلص القلب تحرض عادة بالتنبيه الكهريائي للأعصاب الودية والتي يمكن أن تحصر 
بالآتي؟ : 

Clonidine (B) Atropine (A) 

Neostigmine (D) Hydralazzine (C) 

Propranolol! (E) 

معالجة خناق الصدر التي تتوافق مع تناقص نظم القلب ونقي من هجمات خناق الصدر التشنجي الوعائي تشمل 
Nifedipine (B) Isosorbide dinitrate (A)‏ . 

Propranolol (D) Nitroglycerin (C) 

Verapamil (E) 


. ينقص الدلتيازم والفيراباميل من أعراض ختاق الصدر بكل من الآتي ما عدا 


(۸) ازدياد مرحلة الانبساط 

(8) إنقاص الضغط الدموي 

() إنقاص قوة التقلص القلبي 

(۵) إنقاص نظم القلب 

(۴) إنقاص حجم القلب 

بدراسة انمدرات الجديدة, تم إعطاء دواء مدر جديد مرتين باليوم لمدة ثماني أيام. وتم الحصول على 
البيانات التالية: 


حجم البول x‏ / 
کک 


بوتاسيوم البول کک / 


¬ 
١ 


التيدلات 


م الجسم 
ی 


گالسیوم البول 


ايام المعالجة 
أي من الآليات التالية هي الأفضل في شرح التاثيرات المشاهدة في الشكلة 
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(4) مثبط للانهیدرازكريونيك 


(8) حصار ناقل 4/۸/2 في إلقسم الصاعد من عروة هاثلة 
)©( حصار ناقل N01‏ في الأنبوب المعوج البعيد 
(0) إدرار حلولي 
(۴) حضرالالدوسترون هي الأنبوب الجامع القشري 
2. المدرات التي تزيد من توزيع الجزيثات ضعيفة الامتصاص إلى الأنبوبي القسم الصاعد الثخين من النفرون تشمل 
Indapamic! (B) Furosemide (A)‏ 
Spironolactone (D) Mannitol (C)‏ 
(۴) جمیع ما ذکر أعلاہ 
العبارات 44-43: رجل عمره 65 عام مصاب باعتلال عضلة قلبية لديه قصور قلب احتقاني متكرر. أخذ 
بالاعتبار إضافة الديجتال إلى نظامه العلاجي. 
43. عند مريض يتناول ال «أ×٥عنل‏ من اجل قصور القلب الاحتقاني. تشمل الحالات التي تساعد على ظهور 


السمية: 
(4) فرط بوتاسيوم الدم (8) فرط صودیوم الدم 
)٥(‏ نقص کلس الدم (0) نقص مغنزيوم الدم 


(۴) جمیع ما ذکر أعلاہ 
4. السبب الرئيسي للانسمام بالديجتال هو 
(۸) فرط تحمل كالسيوم داخل الخلوي 
(8) فرط تحمیل بوتاسيوم داخل الخلوي 
() ازدياد فعالية نظيرة ودية 
(D)‏ ازدياد مستويات الستروئيدات القشرية الكظرية 
(۴) جمیع ما ذکر أعلاہ 
5. يسبب المیتل اکزانتینات مئل اذ ٤‏ ناالرطموهمنسه آي من الآتي؛ 
(4) تقبض وعائي في المديد من الأوعية الدموية 
(8) ينقص مقدار ال ۸۷1۴ء في الخلايا البدنية 


)٥(‏ يوسع القصبات 
(۳) يفل أنزيم الفوسفودياستراز 
(۴) مرکن 
46. تشمل الأدوية المستعملة في الريو والتي تسيب غالبا تسرخ قلب ورجفان 
Cromolyn sodium (B) Beciomethasan (A)‏ 
Metaproterenol (D) Ipratropium (C)‏ 
(۴) کل ما ذکر آعلاہ 
47. الدواء ذو التاثيرات الأكثر في معالجة انتقالات الفيوكروموستيروما غير القابلة للجراحة المغفرز غالبا 
للنورايبي نفرين هو 
Minoxidil (B) Clonidine (A)‏ 
Propranolol (D) Phenoxybenzamine (C)‏ . 
Reserpine (E)‏ 
8. العوامل التي تستطيع أن تسبب وذمات إذا تحرّرت أو حقنت قرب الأوعية الشعرية تشمل 
Epinephrine (B) Angiotensin I1 (A)‏ 
Norepinephrine (D) Histamine (C)‏ 
Serotonin (E)‏ 
49. النتائج المثالية لتفعيل مستقبل بيتا تشمل أي واحد من الآتي» 
(۸) هبوط سکر الدم (8) حل الدسم 
)٤(‏ ترگیب الغلوکوجین (D)‏ نتقص الرجفان العضلي الهيكلي 


(۴) تقص إفراز الرينين 
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أمتحان 571/1 


تتناول مريضة الأسبرين من أجل التهاب المفاصل الرثواني منذ 8 سنوات أصبحت الهجمات الاشتدادية 
آسوأ وسألت طبيبها حول الأدوية التي يمكن أن توقف تطور المرضى. أي من التالي ليس دواء مضاد للداء 
الرثواني (بطيء التاثير) معدل للمرض؟ 

Auranofîn (4) 

Hydroxychloroquine (B8) 

Methotrexate (C) 

Penicllamine (D) 

Ropecoxib (E) 

يتوضع جسم خلية عصبية في نواة رافيه (٤آعنا"‏ ١أصه۸)‏ مع نتوءأات محورية دقيقة ناعمة لغالبية مستويات 
الدماغ. الوسيط العصبي الذي يتحرر؛ والذي يمكنه آيضاً أن يكون منبه أو مثبط. على الغالب هو: 

Acetylcholine (A) 

Dopamine (B) 

Glutamic acid (C) 

Norepinephrine (D) 

Serotonin (E) 


العبارات 52 و53: رجل عمره 40 عاماً يتناول مشروبات كحولية عند الغداء وضي المساء لفترة طويلة من حياته. 
خلال السنتين الأخيرتين, ازداد تناول الكحول بثبات لديه خلال اليوم. استجابة للضغوط العائليةء توقف فجآة عن شرب 
الكحول. وخلال بضع ساعات بدء لديه فلق متزايد وإثارة وأظهر أعراض فرط إثارة ذاتية. تطور لديه رجفان باليدين 
وغي اليوم التالي أصبح لديه توهمات وأهلاسات بصرية, عند هذا المستوى تم إحضار المريض إلى المشفى. 


.52 


.53 


أي من العبارات التالية حول استهلاك الكحوني المزمن لدى هذا المريض أكثر صحةة 

(4) بسبب جنسه» هو اكثر استعداداً لانسمام الكبد من الإناث في تفس الحالة 

(8) إعطاء التيامين وريدياً سوف يعاكس الأعراض التي يماني منها 

(۴) تعتمد نسبة استقلاب الايثانول لديه على المستوى الدموي 

(0) من المحتمل أن يكون متحمل للابتانول نتيجة ازدياد فعالية ديهيدروجيناز الكجولية الكبدية 
(۴) سوف يكون الهذيان الارتماشي تشخيص بدئي ملاءم لحالته 


. في غرفة الإسعاف, ازدادت شدة الأعرأض» مع فرط منعكسات إلى اختلاجات. أعطي وريدياً حقنة دوائية 


للسيطرة على الفمالية الاختلاجية وتم فبوله بالمشنى خلال فترة الاستشفاء. استعمل العامل نفسه فموياً 
مع تتاقص تدريجي للجرحة الدواء الذي من المحتمل انه استعمل هو 

Clonidine (A) 

Drazepam (B) 

Haloperidol (C) 

Naltrexone (D) 

Phenytoin (E) 


الحرائك الفارماكولوجية للعديد من مشتقات الهيدانتوئين, التي يتعادل كل منها بالفعالية مع الفبتيوثين. تم 
اختبارها بالمرحلة 1 من التجارب السريرية. لقد كان من المعقول تحديد الدواء ذو الخصائص الحراثكية 
الأكثر رغبة من تلك التي يمتلكها الفينيتوثين. 


بناءاً على هذه البيانات المعطاة في الجدول أعلاهء آي دواء يمتلك الخصائص الحرائكية الفارماكولوجية 
المثالية للاستعمال من طريق الفم في تدبير مريض عصاب باضطرابات اختلاجيةة 
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DEF (B) ABC (A4) 
JKL (D) GH (C) 
MNO (E) 


آي من المبارات التالية فيما يتعلق بالعوامل المخدرة أكثر صحة؟ 

(4) تقاس فعالية المخدر بتركيزه الأدنى في الأسناخ )۸٥(‏ الذي يسبب 501 × من الأشخاص نقص في 
الاستجابة للمنبه الألملي القياسي 

(B)‏ يترافق التخدير العام بازدياد الضغط الدموي والمقاومة المحيطية الكلية 

(€) إذا كان العامل المخدر منحل جداً في الدم؛ فسوف بمتلك بدء تأثير سريع نسبياً 

(0) تستعمل العوامل الانشاقية من أجل الإجراءات الطويلة وذلك لأن المخدرات الوريدية شديدة السمية 
غي حال استعمالها أكثر من بضع دقائق 

(E)‏ تترافق حالة التخدير الجراحي مع شلل عضلي تام 


. سوف يخضع مريض العمل جراحي قصير وسوف يستعمل مخدر وريدي. أي من المبارات التالية حول 


العوامل المخدرة الوريدية أكثر صحة؟ 

(4) أکثر احتمالاً أن يحدت الإقیاء باذ ۴م٥۲‏ من بقية العوامل 

(B)‏ هبوط الضغط الدموي المحدد الرئيسي لاستعمال الكيتامين 

)٤(‏ التثبيط التنقسي ما بعد العمل الجراحي الناجم عن امعهفنص يمكن أن يتضاءل باستعمال 
Flumazenil‏ 

(D)‏ القيمة الرثيسية لا هه١٠۴‏ هو قدرته أن يسبب ارتخاءً عضلياً 

(۴) من المحتمل أن يزيد ال ۵1٤٣ءص0نطا‏ من جريان الدم الدماغي 


. مريض بالسرطان بالمرحلة النهائية يعاني من آلم متزايد تدريجي في شدته. في تدبير الألم لدى هذا المريض: 


(4) يحدث الاعتماد الفيزيائي عالمياً في المراحل المتاخرة من امرض 

(8) لتاخير تطور الاعتماد يجب عدم إعطاء المسكنات الإفيونية مطلقاً من أجل المعالجة البدئية في تدبير 
الألم المزمن 

(۴) ال ٥مافا#pءM‏ هو أكثر فعالية من ال ماموم في حالات الألم السرطاني 

() الأدوية المضادة للالتهاب غير الستروئيدية قد تسيطر على الأعراض خلال الجزء الهام من سير 
المرض 

(۴) غياب التأثير الموهم 


. أي من التاثيرات التالية للمسكنات الأفيونية أكثر احتمالاً أن تظهر خلال تفعيل المستقبلات ناسء 


(4) تثبيط السمال (B)‏ ارتفاع في الضغط القسم ۶٥0+‏ الشرياني 
(°) الاقياء (0) الترکین 
(۴) توسع وعائي 


. تؤدي أحياناً الأدوية المحدثة للمر. ح والمسعادة إلى الاعتماد أي من التالي أقل احتمالاً أن يحدث اعتمار 


فیزیائیاًة 
Cocaine (B) Amphetamine (4)‏ 
Mescaline (D) Heroin (C)‏ 
Secobarbital (E)‏ 
> هذا المامل يعتبر الآن الدواء الأول المفضل في تدبير صرع الفيبوية بالإضافة للصرع الجزئي. الصرع 
المعمم الأساسي والقوى الارتجاجي. 
Clonazepam (B) Carbamazepine (A)‏ 
Phenytoin (D) Ethosuximie (C)‏ 


Valproic acid (E) 

إذا تناول أحد المرضى ال عصثارم amit‏ ومریض آخر تناول ا۲02 مه‌اط» فإن كلاهما من المحتمل ان 
(4) إلعاب زائد (8) سوء وظيفة خارج هرمية 

)٤(‏ تثدي 
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(0) ازدياد حركية المعدة والأمعاء 
(۴) هبوط ضغط انتصابي 


. تتعلق البيانات التالية بالفعالية النسبية للأدوية المفترض استقصاءها كحاصرات لنواقل الأغشية (أجهزة 


عود الالتقاط) من أجل ثلاثة نواقل عصبية في ال 0۸8 . 


المفتاح: عدد إشارة (+) يشير لشدة التأثيرات الحاصرة. 


أي من الأدوية التالية من المحتمل أن يكون فعال في معالجة اضطرابات الاكتئاب الرئيس,» ولكن أيضاً ربما 
يسبب تأثيرات غير مرغوية ملحوظة تشمل اضطراب الأفكار, توهمات. إهلاسات وزورانية؟ 


UCSF2 (B) UCSF (A) 
UCSF4 (DP) UCSF3 (C) 
UCSFS (E) 


. امرآة مطلقة عمرها 38 عاماء تعيش لوحدهاء زارت طبيبها النفسي لأنها كان مكتثبة. تشمل أعراضها 


تقييع ذاتي متدني مع اجترار متكرر لأمورها غير الهامة مع فرط نوم. كانت ٥ألةمء٠صلط‏ وتعاني من شعور 
ثقل في أطرافها . وضع التشخيص البدئي كاضحلراب اكتثابي أساسي مع أعراض لا نموذجية. بدأ الملاج 
بال #«نالرامامانصة. ولكن بعد 2 شهر لم تتحسن المريضة بشكل هام. أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن 
تكون ذو قيمة علاجية عند هذه المريضة المصابة بالاكتئابة 


Diazepam (B) Buprenophinc (A) 
Methylphenidate (D) Paroxetine (C) 
Risporidone (E) 


لم يبظهر التقييم النفسي للمريضة بعد 6 آسابيع معالجة بمثبط مونوآمينواكسيداز )M۸01(‏ أي تحسن. 
ووصف لها الطبيب النفسي الآن ۴١٠۲٠×٠دا۴‏ حيث بدأت به المريضة منذ يومين بعد إيقافها لآخر جرعة من 
1 . بما أن ء1۸01 المستعمنة كمضادة للاكتثاب تستمر تاثيراتها لمدة أسبوعين أو أكثر بعد إيقاف 
العلاج بهاء النتيجة الأكثر احتمالاً لإعطاء ال ١«نا0×6دا؟‏ آنه سوف يسبب 

(4) تحسن سريع في أعراضها الاكتثابية 

(8) شذوذات في تخطيط القلب الكهريائي 

(۴) سوء وظيفة خأرج هرمية 

(۵0) متلازمة السيروتونين 

(۴) زيادة وزن 


. يمتلك الفينوتيازينات تأثيرات مختلفة على أنواع مختلفة من المستقبلات. ولكن لا يبدو أنها تتداخل مع 


Histamine (B) Dopamine (4A) 
Norepinephrine (D) Nicotine (C) 


. أي من العيارات التالية حول عسرة الحركة الآجل أكثر صحة؟ 


(4) بمكن أن تخف الأعراض بازدياد الجرعة الدوائية لمضاد النفاس 
(8) يمكن إنقاص شدتها بإعطاء آدوية حأصرة لمستقبل الموسكاريئي 
)٤(‏ تحدث خلال الأسابيع الأولى من المعالجة بالأدوية المضادة للنفاس 
() من المحتمل أن يغاقم ال ١۸إمو2هاء‏ الأعراشض 

)٤(‏ هي اضطرابات حركية شبيهة بداء باركنسون 
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مريض نفسي يتناول أدوية تطور لديه رجفانء ضخامة درق وازدياد الكريات البيض. الدواء الذي تناوله 
آکثر احتمالاً أن يكون: 

Haloperidol (B) Clomipramine (4A) 

Lithium (D) Imipramine (C) 

Sertraline (E) 


. آلية تاثير البنزوديازبينات هي 


(۸) تفعیل مستقبلات اذ 6۸8۸ 

(B)‏ معاكسة مستقبلات الغليسن في النخاع الشوكي 
(°) حصر تأثيرات حمض الغلوتاميك 

(0) ازدياد ناقلية شاردة الكلور بتوسط ال 648۸ 
(E)‏ تتبیط ال 6484 آمینوترانسنيراز 


الدواء الذي يستعمل في معالجة داء باركنسون وسوف ينقص من التأثيرات الجانبية خارج الهرمية 
للمنعشات العصبية هو 

Levodopa (B) Amantadine (4A) 

Selegiline (D) Pergolide (C) 


Trihexyphenidyl (E) 
بعد تناول جرعة كبيرة جداً من البنزوديأزيين: ثم قبول المريض في المشفى. أي من الأتي غير محتمل أن‎ 
يكون ذو قيمة علاجية في تدبير هذا المريض؛‎ 


naloxone J «le! (4)‏ (8) غسيل معدة إذا وضع الأنبوب 

)٤(‏ الإعطاء الوريدي لا انمع2ةuاf‏ (0) حماية الطرق الهوائية 

(۴) دعم التهوية 

رجل عمره 65 عاماً مصاب بتجرثم الدم سوف يعالج بمشاركة الصادات تضم الأميكاسين في النظام 
الدوائي. فهو غير محتمل آن يؤّڈر ضد 

(۸) العصوانيات الهشة (8) الاشيريشيا الكولونية 

)٥(‏ أنواع الانتروباكتر (۵) الكلبسيلا الرئوية 


(۴) النشارية الذابلة 

إذا تسببت عصية سلبية الفرام هوائية في تجرثم الدم وقد أثبت أنها مقاومة على الأمينوغلوكوزيدات. فإن 
آلية المقاومة آكثر احتمالاً أن تكون ناجمة عن 

)4( تبدل طريق تركيب الفولات الجرثومي 

(8) نقص تراكم الدواء داخل الخلوي 

)٤(‏ تمطیل الدواء بمجموع الترانسفيراز الجرثومي 

(۵) تحریض ترکیب البیتالاکتاماز 

(8) إنتاج مركبات ال اهنا انلاقطة للدواء 

خصائص إعطاء جرعة وأحدة من الامينوغلوكوزيدات مقارنة مع الطرق الاعتيادية للجرعة (كل 12-6 
ساعة) تشمل 

(۸) تقص التقاط الدوأء من قبل قشر الكلية 

(8) نسبة المستويات المصلية الذروية للدواء (مههم) إلى (116) التركيز المثبط الأدنى للدواء تكون أعلى 
(€) التأثير المتأخر للصادة 

() جمیع ما ذکر آعلاہ 

(۴) لیس جمیع ما ذکر 

نتج البيتالاكتاماز من قبل سلاسلات الستدمية النزلية الموركسيلات الفزلية . والنسيريا الښية المسؤولة عن 
المقاومة ضد البنسلين 6. أي من الصادات التالية اكثر احتمالاً ان يكون فعالاً ضند جميع سسلالات من 
متعضيات السلالات المذكورة أعلاءة 

Ceftriaxone (B) Ampicllin (4A) 

Gentamicin (D) Clindamcin (C) 

Piperacillin (E) 


العبارات 76-15: مريض عمره 36 عاماً قبل بالمشفی بعد أذيات نتيجة حادث سيارة تطور لديه بعد عدة أسابيح 
انتان مجاري بوئية ناجم عن العصيات الزرقى. يشمل الدواء الحالي المستعمل لدى هذا المريض المسكنات الافيونية 


امتحان 575/1 


واد «عاpاطا‏ من أجل الألم. تشمل القصة الدوائية السابقة للمريض اندفاع شديد تالي للمعالجة بال 0۴عةام» 
من أجل التهاب أذن وسطى. تظهر البيانات التالية حساسية المستعمرات الجرثومية تجاه الصادات المعزولة من 
مصادر بولية في المشفى: 


.75 
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إذا تم وصف جرعة وحيدة من الدواء لهذا المريض فإن الاختيار الأكثر ملاءمة بالاعتماد على الفعائلية 


والأمان هو 

Cefipime (B) Ampicilin (A) 

Ticarcillin- Clavulanate (D) Ciprofloxacin (C) 

Tobramycin (E) 

بما أن نسبة الوفيات تصل تقريباً إلى 150 عند المرضى الذي لديهم أنتان دم بالعصيات الزرق. فينصح 
عادة باستعمال بالصادات المعروفة بفعاليتها التساندية ضد هذد المتعضيات الدقيقة. أي من الصادات 
الثنائية التالية معروقة بتساندها ضد العصيات الزرق؟ 

Cefîpime + Vancomycin (B) Ampicillin + tobramycin (A) 

Tobramycin + ticarcillin (D) Ciprofloxacin + ampicillin {(C) 


Trimethoprim + sulfamethoxazole (E) 

آم عمرها 24 عأماً لديها رضيع صغيرء عولجت بالسيبروفلوكساسين من أجل انتان مجاري بولية. بإعطاء 
معلومات للمريض حول السيبروفلوكساسين أي من العبارات التالية خاملئةة 

(4) تواقت أخذ مضادات الحموضة قد يتداخل في الامتصاص الهضمي مع السببروفلوكساسين 

(8) سوف بؤّثر السيبروفلوكساسين ضد اخماج الخمائر المرافقة 

)٤(‏ إذا كانت مرضع؛ يتوجب عليها إيقاف الإرضاع خلال تناول السيروفلوكساسين 

() يحدث التهاب الأوتار لدى بعض المرضى 

(۴) قد يزيد الدواء من التاثيرات المنبهة للكافئين 

امراة عمرها 19 عاماً مصابة بالتهاب جيوب متكرر عولجت بمختلف الصادات في مناسبات متعددة. خلال 
الكورس العلاجي لإحدى المعالجات ظهر لديها إسهال شديد وتم قبوليا بالمشفن. أظهر تنظير السين 
والمستقيم وجود التهاب كولون واثبت وجود آغشية كاذبة نسيجيأً. أي من الأدوية التالية الموصوفة من طريق 
الفم أكثر احتمالاً أن تكون فعُالة في معالجة التهاب الكولون الناجم عن امطئيات الصفبة؟ 


Cefazolin (B) Ampiciliin (A) 

Metronidazole (D) Ciindamycin (C) 

Teracycline (E) 

في تدبير مريض الإيدزء تستممل السلفوناميدات غالبا مشاركة مع مثبطات الفولات ريوكتاز. ونلكن مثل هذه 
المشاركة تمتلك فعالية قليلة ضد 


(4) الاشيريشيا الكولونية 
(8) أتواع النوكارديا 

)٥(‏ المتكلس الرثوي الكاريتي 
(0) التوكسميلاسماً القوندية 
() اللولبية الشاحبة 
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العبارات 81-80: مريضة مصابة بانتقالات كوريوكارسينوما عولجت بالبدء باميتوتركزات مع الدكيتنوميسن ومن 
تم بمشاركة السيزبلاتين مع الفنكرستين في كل من النظامين العلاجيين ثم الوصول للجرعة العظمى حتى وصلت 
السمية التي حُددت بال 2 لغاريتم من تناقص عدد الصفيحات الدموية تم مراقبة تأثيرات العلاج بقياس 
الغونادوترومين الكوريوني (المشيمي) (106 لا/بول 24 ساعة) كما هو مشاهد في البيانات أدناه. 


.81 
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أي من العبارات التالية حول هذه البيانات أكثر صحة؟ 

(4) التأثير الأعظمي للميتوتركيزات مع الدكيتتوميسين كان 2 لغاريتم تناقص في معايرة 6٤ا‏ 

(8) الدواء المحرض لتغيرات في معايرة 006 يتناسب مباشرة مع تناقص عدد الصفيحات الدموية 

ا٥6 التأثير الأعظمي للسيزبلاتين والفنكرستين كان 4 لغاريتم تناقص في معايرة‎ )٥( 

(0) التآثيرات الدوائية المضادة للسرطان على معايرة 6© لها علاقة مباشرة مع الموت الخلوي 

(۴) المعأيرة الأخيرة لا 6ا تظهر بأن المريضة قد شفيت 

آي من العبارات التالية حول الأدوية المستعمل في هذه الحالة خاطئة؟ 

(۸) السمية القلبية لا ره امهل هي سمية محدودة بالجرعة 

(8) تستعمل المعالجة المنقذة بال 17 Lee‏ عند المرضى alلجjı methotrexate J|‏ 

(C)‏ إن المبتوتركزات والفنكرستين كلاهما من الأدوية النوعية للحلقة الخلوية 

(0) سوف تستخدم الإماهة بمحلول ملحي خلال المعالجة بالسيزيلاتين لإنقاص من السمية الكلوية 

(E)‏ نظام السيزبلاتين مع الفنكرستين من المحتمل أن يكون ذو سمية عصبية 

طالب أجنبي عمره 20 عاماً يحضر في كلية في كاليفورنيا سوف يعالج من أجل سل رئوي مكتسب بينما 
کان یعیش في جنوب شرق آسیا۔ باستشاء المقاومة الدوائية. بشمل النظام العلاجي بالصادات الايتامبتول. 
ایزونیازيد (مع إعطاء فیتامین 84)» بیرازینامید والريفامبین. تبين أن مرضه يستجيب جيداً لانظام 
العلاجي والنتائج المخبرية البيولوجية تظهر وجود تحسس ئلأدوية؛ فسوف يكون من الملائم بعد شهرين أن 
(۸) يبدل نظامه الملاجي إلى الوقاية بالايزوينازيد 

(8) إيقاف البيرازيناميد 

(۴) تقييم الوظيفة المينية 

(0) مراقبة فعالية الأميلاز 

(۴) إیقاف تناول فیتامین »8 


اي من العبارات التالية حول الحرائك الفارماكولوجية للأدوية المضادة للفطور صحيحة؛ 


ergosterol yJ| Lansterol J| Ja B يحصر الامفوترسين‎ )۸4[( 

(8) ال osine‏ را۴ هو الدواء المفضل في الوقت الحالي في داء المبيضات المريئي 

(€) يٹبط ال «ز۷اا ها السیتوکروم ۶450 الكبدي 

(P)‏ ربط Ketocona20i¢ J|‏ مع أل (0510۲0ع٠ء‏ ليشكل مسامات ضميفة في الأغشية الخلوية الفطرية 
Fluconazoie J| (E)‏ من طريق الم يستعمل وقائياً ضد التهاب السحايا الفطري 


العبارات 85-84: طالب كلية عمره 20 عاماً أحضر إلى غرفة الإسعاف بعد تناوله جرعة مفرطة من دواء بدون 
وصفة طبية. المريض كان مرتبك ويميل للنعأس. ولديه فرط تهوية هو متجفف الآن مع ترفع حروري. تبين 
التحاليل المصلية وجود قفجوة شاردية مع ١0أصة‏ من الحماض الاستقلابي. 
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السبب الأكثر احتمالاً لهذه الملامات والأعراض هو جرعة مفرطة من 
Aspirin (4)‏ 

Acetaminophen (B) 

Dextromethorphan (C) 

Diphenhydramine (D) 

Ethanol (E) 


أمتحان 577/1 


85. غي تدبیر هذا الريض آي من الإجراءات التالبة من غير المتحمل أن تكون ذات قيمة علاجية؟ 


.89 


(4) قلونة البول 

(8) إصلاح الاحمضاض الاستقلابي والأاضطراب الشاردي 

(€) غسيل المعدة بوضع آنبوب رغامي 

(0) التحال الدموي. إذا لم يسيطر على ١م‏ و العلامات العصبية المركزية بثبات 
acotylcysteine Jl ةجئlae (E)‏ 


. ام شابة مرضعة لوليدتها عمرها 2 شهر. أي من الحالات الدوائية التالية أكثر احتمالاً ان تكون أمنة عند 


المرضعة 

(4) ineاDoxycyc‏ من اجل داء لایم 

Metronidazole (B)‏ من أجل داء المشعرات 
Nyt )C(‏ من أجل أخماج الخماثر (ا5هءل) 
Phentermine (D)‏ من أجل إنقاص الوزن 

"0zl" )۴(‏ المستعملة كحبوب منومة 


. الوقاية الكيميائية للمسافرين إئى المناطق الجغرافية الوبوءة بالصورات النجلية المقاومة على الكلوروكين 


من المفضل أن تكون باستعمال 

Mefloquine (B) Atovaqyuone (A) 
Pyrmethamine + sulfadoxine (D) Primaquine (C) 
Quinine (E) 


. تم عزل ليف بوركنجي القلبي من قلب حيوان وضع في حجرة تسجيل. تع تعليق أحد خلايا بوركنجي بناقل 


كهريائي مجهري وتم تسجيل كمون العمل حيث تم إجراء تنبيه واحد في الثانية. يظهر الشكل تمثيل لكمون 
العمل الشاهد باللون الأسود. بعد التوازن, ثم إضافة الدواء إلى ساثل التفذية خلال متابعة التسجيل يظهر 
الشكل تمثيل لكمون العمل ثم الحصول عليه في ذروة ()هءص) تأثير الدواء كتعزيز لكمون العمل (الملون). 
حدد الدواء من القائمة التالية: 


دواء شاهد 

0 ميلي قولط 
-5§ ميلي قولط 

Bretylium (B) Amiodarone (4) 

Flecainide (D) Diltiazem (C) 

Lidocaine (F) Fluoxetine (E) 

Propranolol (H) Nitroglycerin (Q) 

Verapamid (3) Sotalol! (1) 

عند المرضى المصابين بداء الورأم الحبيبي المزمن اي من العوامل التالية تزید من ترکیب 1۸۴ مؤدية إلى 

تفعيل البلعمة؟ 

Cyclosporine (B) Aldesleukin (A) 

infiximab (D) Filgrastim (C) 


Interferon gamma (E) 
امرأة عمرها 43 عأماً أحضرت إلى غرقة الإسعاف في المشفى من قبل آخاها. من خلال زيارته لمنزنها‎ 
الذي تعيش فيه وحدها تميل للنعاس, مع أضطراب الكلام. المريض لديها قضة طويلة من المشاكل النفسية‎ 

المعالجةء وقد خشي أخاها بأنها قد تكون تناولت جرعة مفرطة من واحدة أو أكثر من أدويتها الموصوفة لها : 


١! الملحة‎ / 8 


أظهر الفحص الفيزيائي عدم انتظام النظم القلبي؛ تنفس سطحي» تثبيط أصوت الأمعاءء توسع حدقة. وفرط 
حرارة. بین 06 ازدیاد عرض مرکب 0۸۶ مع تبدلات بموجة . إذا كانت هذه المريضة قد تناولت جرعة دوائية 
مفرطة. فالعامل المسبب الآكثر احتمالاً هو: 

Fluoxetine (B) Clozapine (A) 

Thioridazine (D) Lithium (C) 

Zolpidem (E) 
لقد أصيح الانسمام بالكوكائين مشكلة شائعة في غرف الإسعاف في المشفى. أي من الأدوية التالية من غير‎ .91 

المحتمل إن تكون ذات قيمة في تدبير فرط جرعة الكوكائين؟ 

Diazepam (B) Dantrolene (A) 

Naltrexone (D) Lidocain (C) 

Nitroprusside (E) 


العبارات 93-92: مریض عمره 30 عاما بالمشفی مصاب بالإیدز تعداد ٥٥4‏ 50/ میکرولیتر. عولج بمضادات 
للروتافيرس عالي الفعالية (1۸۸81) lؤلغة indinavir ء)3T€( Lamvudine „(ZDV) zidovudine j‏ . وأدوية 
آخرى أضيفضت لهذا الريسض trimethoprim-; «rifabutin «foscarnet „clarithromycin «acyclovir Ja‏ 
sulfamethoxazole‏ . 
92. أي من العبارات التالية حول التدبير الدوائي لهذا المريض صحيحةة 
(4) ال vrواەرoه‏ فعال جدا في أخماج °۸۷ 
F6۲ | )8(‏ أو فنعالية ضد سلالات )1 من 8۷ 
)٤(‏ بحرض ۷17٩زا‏ تشکل الانزیمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء 
(0) إن التهاب البنكرياس سمية محددة بالجرعة ثا ءمنفu‏ »ل7 
(E)‏ سوف لن يكشف ۸۸ الفيروسي في دم هذا المريض 
3. لا تفيد جميع الأدوية التي وصفت لهذا المريض في الوقاية أو المعالجة ضد الأخماج الانتهازية الناجمة عن: 
(۸) البيضات البيض 
(8) الغبروس الضخم لخلاب 
)١(‏ التفطرات الطيرية داخل الخلايا 
(۳) المتكيس الرئوي الكاريني 
(۴) 'لتوكسويلاسما القوندية 
4. بعد حفلة طوال الليل؛ ثم إحضار رجل عمره 38 عام لغرفة الإسماف في الخامسة صباحا من قبل 
أصدقائه. في الساعات المبكرة من الصباح أصبح المريض سعيد جداً ومثار وكثير الكلام. بعد ساعة واحدة أصبح 
مصاباً بالدوار وشاحب تماما وثم أصيب بالإقياء. لاحظا آصدقائه فيماً بعد أن شفاهه وأصابعه أصبحت ذات 
حركات نفضية سريعة وبدأ عليه الأهلاس. أظهر القفحص الفيزيائي في المشفى رجل جيد اللباس ومظهريدل 
على الثراء وهو مثار جدا وغیر متتاسق. کان ضغط الدم لديه 110/180 ملم ز. نظم القلب 100/دقيقة. ونظم 
المنشسل 0/دفيقة. الأعراض والعلامات الأخرى تشمل شحوب جفاف أغشية الم توسع حدقة؛ فرط حرارة 
وازدياد المنعكسات الوترية العميقة. التشخيص البدثي المعقول في هذه الحالة بأن ا لمريض متسمم بال 


Ethanol (B) Cocain (A) 
Hashish (D) Flunitrazepam {C) 
Heroin (E) 


95. أي من التالي أقل احتمالاً أن تكون من خصائص الانسمام المزمن بالرصاص؛ 
(4) تنخر آنبوبي حاد 
(8) العقم 
(©) وذمة رئة نزفية 
(0) فققر دم ضد الكريات 
(۴) شلل العصب الكمبري 
6. آي عن العبارات ألتالية حول ال *«امهءهء خاطثة؟ 
(4) يحصر آلية الحامل المتوضع في غشاء الناقل المشبكي للحويصلات الخازنة 
(8) يسبب بجرعاته العالية أعراضاً تشبه الاضطراب الاكتثابي الشديد 
(C)‏ مشتق من مصدر تباتي 
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(0) ارتفاع الضغط الشرياني هو استطباب لاستعمالهء ولكن نادرأ ما يستعمل الآن 
(€) يستعمل في تدبیر الفیوکروموسیتوما 


. أي من الموأمل التالية تستعمل في ارتقاع الضغط الشرياني هو طليمة دواء تتحول إلى الشكل الفعال شي 


الدماغ؟ 

Doxazosin (B) Clonidine (4) 
Nitroprussiule (D) Methylopa (C) 
Verapamil (E) 


آي من العبارات التالية حول الكوكائين خاطئة؟ 

(4) يحصر أقنية الصوديوم في الأغشية امحورية 

(8) يزيد الضغط الدموي نتيجة قدرته على تحرير النورابين نفرين من النهايات العصبية الودية 
)٤(‏ قد يحدث بالجرعات العالية اضطراب نظم قلبي 

(9) مشتق من مصدر تباتي 

(5) تطبيقه الموضعي قد يفيد كمخدر مرضعي ومجدد للنزف 


. إن تناول الملحار خلال ال ءفنا ٠6١‏ (نتيجة أنواع الكثيرة من #٠ةااءعها#ه«زك)‏ لا ينصح به. وذئك لأن المحار من 


الحتمل أن يحتوي 
(4) الزرنيخ (8) ذيفان البوتيللي 
)٤(‏ سیانید Saxitoxin (D)‏ 
Tetrodotoxin (E)‏ 

أي من العبارات التالية حول حاصرات مستقبلات بيتا الأدرنرجية خاطئة؟ 


(4) يجب تفادي حاأصرات بيتا غير الاصطفائية عن مرضى الربو القصبي 

(8) يتم حصار كلا من مستقبلات الفا وبيتا الأدرنرجية بال اماهاءطه1 

(©) قد بفيد ل دا6 في معاكسة التثبيط القئبي المحدث بحاصرات بيتا 

(0) تخفي علامات تطور فرط نشاط الدرق 

(8) تشمل معالجة الزرق بشکل شائع استعمال | ۵1۵۱ ۵۸م ۴۲۰ موضعياً 

أنشى عمرها 35 عامأًء لم تصبح حاملاً بعد» تماني مثذ شهر من ألم عدم راحة, تثبيط مزاجي خلال 
الدورات الطمثية. قد تستفيد من استعمال المثبط الاصطفائي لعود التقاط السيروتونين. 


Bupropion (B) Amitriptyline (A) 
Paroxetine (D) Mirtazapine (C) 
Trazodenc (E) 


رجل مدمن على الهيروئين عمره 23 عامأء أحضر إلى المشفى يعاني من بطء حركة وصلابة عضلية 
ملحوظة ورجفان,ء ولسوء الحظ كانت الحركات خارج الهرمية دائمة ديه حيث أنه كان يتتاول هذا العامل 
السام لخلايا الأعصاب الدوباميثرجية في الجسم المخطط الأسود. 


MPTD (B) MDMA (4) 
Meperidine (D} nites 
escaline 


آي من العبارات التالية حول ء«أع20ه٠”٠۴‏ خأطئة؟ 

(4) مسكنة على الآعل بشكل يتعادل مع الكودئين 

(8) تحدث ترکینا 

(€) تصنف کمقلد ومعاکس مختلحل 

(0) مقلد تام علی مستقبلات لا" 

(۴) فد تتداخل مع التاثيرات المسكنة للمورفين 

رجل مصاب بائفصام عمره 24 عاماً. عوج لعدة سنوات بالهالوبيريدول ولكن أصبحت لديه التاثيرات 
الشبيهة بدأء بأركنسون تسوء؛ أوقف الدواء وبدء بالمعالجة باذ ٠١أمهعمة[0.‏ أى من العبارات التالية حول 
المغالجة الجديدة خاظائة ٤‏ 

(4) قد تحتاج التأئيرات المضادة للنفاس عدة أسابيع 

(8) تخفف بعض الأعراض السلبية للفصام 

(€) تسبب نقص المحببات 


0 |/ ألملحق || 


(0) تمتنك ألفة عالية تجاه مستقبلات السيروتونين أكثر من مستقبلات الدوبامين في الجملة العصبية 
المركزية 
(۴) اقل تاثيرأً على وظيفة النخامى من الهالوبيريدول 
05. مریض عمره 44 عاماً يعاني من الإدمان الكحولي أدخل ضمن برنامج معالجة للمقيمين حيث يؤكد على 
معالجة المجموعة وتستعمل عوامل فارماكولوجية. أعطي المريض دواءً ينقص من الرغبة في الكحول. من 
المحتمل أن يتداخل مع الوظائف العصبية المنظمة للببتيدات الأفيونية. ويما أن الدواء لم يسبب تاثيرات 
غير مرغوبة إذا تناول المريض المشروبات الكحوليةء فيمكن تحديد الدواء على أنه 


Disulfiram ®) Bupropion (A) 
Naltrexone (D) Nalbuphine (C) 
Setraline (E) 


06. امرأة عمرها 32 عاماً حضرت بألم بطني في الريع السفلي ومفرزات قيحية قيحية مهبلية حيث أظهر تلوين 
غرام وجود عصيات سلبية الفرام. كان التشخيص الأولي مرض حوضي التهابي. أي من العبارات التالية 
حول هذه المريضة صحيحة؟ 
(4) الأمينوغلوكوزيدات فعالة ضد اللا هوائيات 
GB)‏ ا×هء ذات فعالية ضد العصوانيات الهشة 
)٥(‏ تحتاج أخماج الكلاميديا الحوضية الالتهابية لإعطاء الأمبيسلين 
(0) إعطاء جرعة وحيدة من «أءرص 0 ۲٠ا۸2‏ عادة شافية 
(8) المريضة بالرض الحوضي الالتهابي يجب أن تقبل في المشفى 
107. هذا العاملء الذي يستعمل في المعالجة الكيميائية للمفوما هودجكينء هو محرض فعال للابيضاض 
Doxorubicin (B) Dacarbazine (A)‏ 


Procarbazine (D) Prednisone (C) 
Vin blastine (E) 


108. يستعملك ال «إ»رهءا8 في أنظمة المشاركة الدوائية الأكثر فمالية في المعالجة الكبميائية لكارسينوما 
الخصية. أي من العبارات التالية حول هذا الدواء صحيحة؟ 
(4) يؤثر بشكل رثيسي على الطور ۸ من الحلقة الخلوية 
(8) مشتق من لحاء أشجار ۷٥۷‏ 
)١(‏ تثبيط نقي العظام مرتبط بالجرعة 
() يحدث اعتلال أعصاب محيطي في أكثر من 150 من الملرضى 
(۴) قد یحدث ارتشاحات روي وتلیف 
9. حضر طالب في المدرسة العليا بصداع. حمى»؛ وسعال منذ يومين. القشع كان فلبلا وغير قيحي وأظهر 
تلوین غرام وجود خلایا بيضاء ولكن لم يظهر متعضيات. حيث أن المريض يبدو آنه مصاب بذات رثة لا 


نموذجية؛ فيجيب عليه البدء بمعألجته بال 

Clindamycin (B) Cefazolin (A) 
Gentamicin (D) Erythromycin (C) 
Trovafloxaein (E) 


0. آي من العبارات التالية حول «ءة×هاfهمذ‏ خاطئةة 
(4) مبيد جرثومي ضد المتعضيات المتحسسة عليه 
(8) یثبط التوبوایزومیراز الجرثومي 
(O‏ هتاك أزدياد في السلالات المقاومة من المكورات الإيجابية الغرام 
(0) أثبت آنه آمن خلال الحمل 
(۴) التهاب الأوتار من التاثيرات الجانبية المحتمذة 
1. الدواء المفضل في تدبير تخلخل العظام التاجم عن استعمال الستروئيدات القشرية السكرية بجرعة عالية هو 
Calcitonin (B) Alendronate (4A)‏ 


Oxandrolone (D) Mestranol (C) 
Vitamin D (E) 


112. تشمل آلية تأثير !ل ۸eأosp0اCye‏ 
Calcineurin J| Jıûã (4)‏ 
(8) الارتباط مع ال «#ااطمه ا٥۷٥‏ يسيب تثبيط الفوسفاتاز السيتوبلاسمية 


أمتحأن 581/1 


٣ ٣2١2١2١2هک—کڳ۷۹‫کل۷‎ 
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)11-2( 2 حصار مستقبلات الانترلوگن ۔‎ )٤( 

(0) تثبيط الفوسقولیباز د4 

(۴) تثبيط الطلائع المكونة لنقي العظام 

الانسمامات العارضة بالأسبرين والإيبوفروفين شائعة الحدوث, كلا الدوائيين متوفرين دون وصفة طبية 
)01٥(‏ كأقراص ذات مذاق طيب قابلة للمضخ. في حالات فرط الجرعة الأسبرين أكثر احتمالاً من 
الإببوبروفين أن يسبب: 

(4) عدم استقرار ذاتي 

(8) تنخر کبدي 

)٤(‏ حماض استقنابي 

(0) نقص صفیحات 

(۴) اضطراب نظم قلبي بطيني 


العبارات 115-114: مادة مخدرة اعطيت كجرعة وريدية (الدواء 1) بينما تم تسجيل الضغط الانقباضي 
والانبساطي ونظم القلب» كما هو مبين في الشكل على الجانب الأيسر أدناه. بينما تم إيقاف التسجيل. أضيف 
الدواء (2) (مركزي). ثم إعطاء الدواء (1) مرة آخرى. كما يظهر الجانب الأيمن من الشكل. 


دواء 3 دواء 2 


ج ت 
س و 


الضغط الشريا 
النظم القابي (ضربة 


ئي (ملم 
8 


زثبقي). 
/ دقیعة) 


4. حدد الدواء (1) من القائمة الآتية 
Diphenhydramin (B) Atropine (A)‏ 
Endothelin (D) Echothlophate (C)‏ 

Histamine (F) Epinephrine 

Norepinephrine (H) Isoproterenol (G) 
Phenylephrine (J) Phentolamine (1) 
Terbutaline (K) 

5. حدد الدواء (2) من القائمة الآتية 
Atropine (B) Angiotensin Il (4)‏ 
Diphenlhydrarmin (D) Bethanechal (C)‏ 
Epinephrine (® Endothelin (E)‏ 
Norepinephrine (H) Isoprotorenol (G)‏ 
Phenylephrine (J) Phentolaminê (I)‏ 
Terbutaline (K)}‏ 

16. أي من العبأرات التالية حول إل أم2ل١٠طء»‏ خاطثة؟ 
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(4) هو الدواء الأول المفضل في معالجة أخماج الديدان الشصية والدبوسية 
(8) يسبب تفاعل مازوتي. الذي ينجم عن المنتجات السامة من الديدان الميتة 
)٤(‏ یجب تفادیه خلال الحمل 

(0) يثبط تراص الأنابيب الدقبقة 

(8) يمتلك مؤشر علاجي مرتفع 

ي معألجة قصور الدرق؛ يفضل التيروكسين عن ١١«0٣رطاه‏ ا لأن التيروكسين 
(4) يمكن أن يصتع بسهولة أكبر من تقنية تأاشب ال 5۸4 

(8) ذو نصف عمر أطول 

(€) يمتلك ألقة أعلى تجاه مستقبلات الهرمون الدرقي 

(0) ذو تأثیر أسرع 

(۴) آكثر احتمالاً أن يحسن من مزاج المريض 

آي من العبارات التالية حول محرضات إفراز الأنسولين خاطثة؟ 


2 / ألملحق ا 


(4) يحصر أقنية البوتاسيوم في أغشية خلية بيتا البنكرياسية 

(8) يؤدي استعمالها المزمن إلى نقص الفلوكاكون 

(©) فعالة في النمط الأول والثاني من السكري 

(0) قد بكون هبوط سكر الدم شديداً بمركبات السلفونيل يوريا الأكثر قو 
(E)‏ يمتلك ال ٠۵«أاعهمء۸‏ بدء تأثير سريع ولكنه ذو مدة تأقير قصيرة جد 


19. امراة شابة تسأل عن نصيحة كونها قامت بجماع جنسي غير محمي قبل (12) الساعة. بناءً على دورتها 
الطمثيةء تتوقم حدوث الحمل. أي من الأدوية التالية بجب عتيها آن تستعمل کمانع حمل مأ بعد الجماءة 
Diethyistilbesteroi+ raloxifene (B) Clomiphene (A)‏ 
Fiutamidc (D) Ethinyiestradiol + norethindrone (C)‏ 
Letrozole + finasteride (E)‏ 
0. قفيما يتعلق باستعمال ال "0i dinedî on‏ في الداء السكري» أي من العبارات التالية خأطئةة 
(4) هي محرضات للأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الدواء 
(8) تتداخل Peroxisome-prolifetator-activa1¢û تڻںږlaتunم z¦‏ 
©( هبوط سكر الدم المشكلة الرثيسية لهاء عندما تستعمل كمعالجة وحيدة مفردة في النمط الثاني من 
الداء السكري 
(0) تتقص كلا من ارتفاع سكر الدم الصيامي وما بعد الطعام 
)£( على الرغم من آنه نادرء يسبب ۸70۳6ا1اع هما قصور ېدي 
مضتاح الإجابات للامتحان 1* 

(24)E .60 0)8 .29 (5)D .1 
(30.29) E .61 (4)C .30 (DB .2 
(30.29) B .62 (9.8.6) A .31 (26B .3 

(30)C .63 (33) A .32 (20.13.9) B .4 

(30D .64 (2)B .33 (IDA .5 

(29) .65 (9) .34 (16)C .6 

(29) A .66 (8)C .35 (4)E .7 

(29)D .67 (34) D .36 (15.14E .8 
(22.21)D .68 (40B .37 (IS11)A ,9 
(29.28)E .69 (10)E .38 (7)4 .10 
(59.22) A .70 (2)E .39 (7C .14 
(51.45) A 1 (12E .40 G)B .12 

(45)C .72 (5)JA .41 ()D .13 

(45)D .13 (15) C .42 (9.6)C .14 
(51.43)B .74 (13)D.43 (27C .15 
(51.43)E .75 (3)4 .4 JA: 
(45.43) D .76 (20€ .45 (36)B .17 

(46B .77 (20) D .46 (15)B .18 

(51.50.43) D .78 (11.10)C .47 (33E .19 
(53.46)E .79 (16)C .48 (34) 4 .20 

(55C .80 JB .49 (12.1)C .21 

(55) A .8 (36jE .50 (12)B .22 

(47)B .82 AE .S4 (18B .23 

(48) E .83 (32 23E .52 (19.18) 4 .24 
(59.36).A .84 (59 .23 .22(B .53 20) 4 .25 

(59j E .85 (24 .3)D .54 (36C .26 

(48) C .86 (25) 4 .55 C27 

(53B .87 25 .22(C .56 (DC .28 

(14) A .88 Gê .3i1)D .57 س‎ 

الارقام بين القوسين هي الفصول التي يمكن 58. E .89 (1)B‏ )56( 
إيجاد الإجابات فيها. 59. D .90 (32)D‏ )59.30( 


(58) D .s1 
(49)B - 
(49.48) A .93 
(5932)4 . 
(59.58) C . 
(116)E 
(1)€ 
(9.6)B . 
(6D. 
(12.1110) E . 100 
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(30) . 


(32.28) B . 
GID. 
(29)C. 

(32.31.23)D . 

(51.43)B . 
(55)D . 
(55E. 

(51.44)C . 
(46)D . 


«111 
112 
.13 
.114 
115 
116 
.17 
.118 
.19 
.120 


امتحان 583/1 


(42)A 
(56)B 
(57.36) C 
ا(‎ 
(10)! 
(54B 
(38)B 
(41) C 
(40) C 
(41)C 


الملحق !!| 
أمتحان 2 


توحیهات: كل عبارة مرقمة أو غير تامة في هذا القسم تتبع بإجابات أو متممات للعبارة. اختبر جواباً واحداً أو متمماً 


للعبارة حيث يكون الأفضل في كل حالة. 
1 آي من الآتي هو تأثير شائع نلأدوية المنبهة للموشكارين؟ 
(4) نقص الحركات الحوية (8) نقص إفراز الغدد اللعابية 
(©) ارتفاع ضغط شرياني (0) تثبيط الغدد العرفية 
(۴) تقبض حدقة 


2. آي من العبارات التالية حول #ها»ه اام خاطئة؟ 
(4) يتركب النتريك أكسيد في البطانة الوعائية والدماغ 
(8) يتحرر النتريك أكسيد من حويصلات الخزن بتأثير الأستيل كولين 
)٥(‏ يتحرر النتريك أكسيد من الجزيئات ذات مصدر الخأارجي مثل nitroprusside J y nire J|‏ 
M)‏ يتنبه النتريك أكسيد ١1٠٠ء‏ بواسطة الهستامين 
(۴) يتواجد النتريك آکسيد 6ء بشكلين المحرض والبنيوي 

3. فيما يتعلق بتوزع الدواء من الدم إلى الأنسجة 
)4( يعتبر الصبيب الدموي النسيجي عامل هام 
GB)‏ قابلية انحلال الدواء في النسيج عام هام 
)٥(‏ تركيز الدواء في الدم عامل هام 
(volume) >> (D)‏ النسيج عامل هام 
(۴) جميع ما ذكر أعلاه عوامل هامة 

4. المستقبلات التي تتواصل بتفعليها مع تفعيل التيروزين كيناز داخل الخلوية تكون نموذجاً ر 

(4) مستقبلات الأستيل كولين النيكرتينية 

(8) للبروتين 6 المرتبط 

)٥(‏ مستقبلات الأنسولين أو عامل النمو البشروي 
)® مستقبلات الستروثیدات 

۲ مستقبلات الفيتامين‎ (E) 

5. مريض مصاب باضطراب نظم قلبي سوف بتناول الليدوكائين بتسصريب ثابت» التركيز البلاسمي المستهدف 3 
ملغ /دل. المقاربات الحرائيكة الفاماكولوجية لليدوكائين في عجموع السكان هي را = 70 ليترء أ€ = 356 
ليتر/ساعة؛ و دررا= 1.4 ساعة. بدأ تسرب الوريد . ثم قياس التركيز البلاسمي بعد 28 ساعة وكائت 1.5 
ملغ /ليتر. هذا يشير إلى أن التركيز البلاسمي النهائي لحالة الثبات (88) عند هذا المريض سوف يكون 
(4) 1.5 ملغ/دل @ 2 ماغ ایل 
(C)‏ 0 ملغ /ردل )® 60 ملغ/دل 
(8) عدم كفاية العطيات 

6. دواء جديد سوف يقيم. قبل البدء بتجريته على الإنسان. تتطلب فوانین !د ۴۵۸ الآتي: 

(4) أن يدرس الدواء عند ثلاثة أنواع من الثديات 
(8) جميع البيانات السمية الحادة والمزمنة عند الحیوان يجب أن تقدم إلى ! ۴5۸ 
)١(‏ يجب أن يكون الدواء آمن عند الحيوانات المصابة بالمرض المستهدف (المراد معالجته) 
(0) یجب أن يظهر الدواء أنه خال من التاثيرات المسرملنة 
(۴) یجب أن تدرس تاثیرات الدواء على الإنجأب (reproduction)‏ على الأقل في نوعين من الحيوانات 
7. الدواء الذي يبحصر تآثير التسريب الوريدي البطيء لفنيل إفرين على نظم القلب هو 
584 
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امتحان 585/2 


Haloperedol (B) Atropine (A) 
Pilocarpine (D) Physostigmine (C) 
Propranolol! (E) 


قبل المريض في غرفة الإسعاف ولديه هبوط ضغط انتصابي مع دلائل تشير لوجود لنزف هضمي. أي من 
الآتي أكثر صحة في وصف الاستجابة الذاتية لهذا النزف5 

(4) تباطىء نظم القلب» توسح الحدقةء جلد رطب 

(8) تسرع نظم القلب» توسع حدقة؛ جلد رطب 

)٥(‏ تباطیء نظم القلب» جلد جاف. ازدياد اصوات الأمعاء 

(0) تسرع نظم القلب» جلد جاف» تقبض حدقةء ازدياد أصوات الأمعاء 

(۴) تسرغ نظم القلب» تقبض حدفةء جلد داف 

رجل عمره 65 عأماً مصاب يزرق مفتوح الزاوية. الدواء الأقل احتمالاً ان يكون ذو قيمة علاجية في هذه 


الحالة هو 

Epinephrine (B) Acetazolamide (A) 

Pilocarpine (D) Isoproterenal (C) 

Timolo!l (E) 
دواء جديد تم إعطاؤه مجموعة متطوعين أصحاء. إعطاء جرعات وريدية منه سببت تبدلات في الضغط‎ 
الدموي ونظم القلب مبينة في الشكل آدناه. المستقبلات التي يمكن أن تكون ذات آلفة كبيرة تجاه الدواء‎ 
الجديد هي‎ 
ده فقط‎ » )8( Bı a: a, (A) 
الموسكارينية فقط‎ M, )0( و :8 فقط‎ 8, )€( 


(8) »× النيكوتينية فقط 


إعطاء الدواء 


نظم القلب 


الضغط الشرياني الانبساطي 


0 1 2 
Time (min) 


صبي عمره 14 عاماً تطورت لديه علامات تآق بعد حقنة بالبلسلين في مكتب الطبيب. إذا تم إعطاء 
الايبين نفرين حقناً وريدياً ٠‏ أي من التالي أقل احتمالأ 

(4) توسع القصبات 

(8) فرط بوتاسیو الدم 

)٤(‏ هبوط سکر الدم 

(0) ازدياد الكريات البيض 

(۴) تسر القلب 


. إن تسزيب الفنتولامين داخل السائل الدماغي الشوكي عند حيوان التجربة سوف يقي من التاثير الخافض 


للضغط الشرياني لا 
Clonidine (A)‏ 
Enalapril (B)‏ 
Guanethidine (C)‏ 
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Reserpine (D) 


Trimethaphan (E) 
العبارات 14-13: آتى رجل عمر 52 عاماً يعمل في التمديدات الصحية إلى المكتب يشتكي من بدء متقطع من‎ 
الآلم الصدري؛ وصف كإحساس ضغط ثقيل فوق القص يأتي على الجهد ويختفي بعد 15 دقيقة عندما بتوقف.‎ 
بعد كامل الفحص الفيزيائي والتقييم التالي» وضعت تشخيصك بأنه خناق جهدي.‎ 
فيما يتعلق بامعالجة الدوائية لهذا المريض؛ أي من التالي يصف بدقة التاثير افيد للنتروغليسرين في حالته؟‎ .13 
توسع الشرينات الإكليلية ينقص المقاومة ويزيد صبيب الدم الإكليلي عبر الأنسجة ناقصة التروية‎ )4( 
توسع الشرينات المحيطية يزيد من عمل القلب‎ )8( 
توسع الأوردة الجهازية ينجم عنه تتاقص حجم القلب الانبساطي‎ (O 
ازدياد السيالات الودية (۷٠الااه) يزيد ن الصبيب الإكليلي‎ )0( 
تسر القلب يزيد من الصبيب الإكليلي في الانبساطي‎ )۴( 
دواء مفید في الخناق ونکنه يسبب إمساكاً. ووذمةء وازدياد حجم القلب هو‎ .4 
Diltiazem (A) 
Hydralazine (B) 
Isosorbide dinitrate (C) 
Nitroglycerin (D) 
Propranolol (E) 
دواء ملاءم لإحداث زيادة قليلة (15-5 دقيقة) في المقوية المبهمية للقلب هو‎ . 15 
Digoxin (A) 
Edrophoniumn (B) 
Ergotamine (C) 
Pralidoxime (D) 
Pyridostigmine (E) 
مریض عمره 30 عاماً لديه قصة داء سكري من النمط 1 أتى إليك يشتكي من نفخة وتجشؤها حامضي بعد‎ .6 
الوجبات. حدثت الإقياء بعد الوجبات في العديد من المناسبات. أظهر التقبيم تأخر إفراغ المعدة وشخصت‎ 
له اعتلال معدة سكري. أي من الأدوية التالية سوف تكون أكثر فائدة لهذا المريض؟‎ 
Famotidine (A) 
Metoclopramide (B) 
Misoprostol (C) 


7. الأدوية التي تحصر مستقبل » في الخلايا المتأثرة في النهايات العصبية الأدرنرجية 
(4) تعاکس تأٹیرات ال ٥٣٤۲٤۲ہ0pآ‏ علی نظم القلب 
(8) تماکس بعض تاثیرات ا ۸۴۸۸٥«آمع‏ على ضغط الدم 
(C)‏ تعاکس تأٹیرات ا ١٣٣۸م٤«آمE‏ على الأدنیل سیکلاز 
(0) تسبب توسع حدقة 
(8) تنقص مستویات غلوكوز الدم 
العبارات 19-18: رجل شريك في المبیمات عمره 47 عاماً تطور لدیه اعتلال عضلة قلبية مع قصور قلب احتقاني 
شديد وصف الديجوكسين لحالته. إضافة لأعراض وعلامات قصور القلب؛ أصبح مكتثب بشدة حول حالقه ذات 
الإنذار السيء. 
8. الوصف الأكثر دقة لآلبة الديجيتال قي قصور القلب الاحتقاني هو 
(۸4) إنقاص الوارد من الصوديوم ينجم عن ازدياد مخازن الكالسيوم في الشبكة الهيولية العضلية 
(8) حصار مضخة الصوديوم ينجم عنه ازدياد الكلسيوم عبر أقنية الكالسيوم 
(C)‏ حصار ناقل البوتاسيوم ينجم عنه ازدياد بوتاسيوم داخل الخلية 
(۳) خيوط الاكتين ميوزين تكون حساسة للكالسيوم 
(۴) ازدیاد الوارد من دخول الکالسیوم يسبب ازديأد تحرر الكالسيوم في الشبكة الهيولية العضلية 
19. بعد 6 أشهر من المعالجة بالديجوكسين, حاول المريض الانتحار بابتلاعه 75 مضفوطة (قرص) مسن 
الدیجوکسین (0.25 ملغ کل منها). کشف من قبل زوجته و أحضرته إلى المشفى إلى غرفة الإسعاف بمساعدة 


أمتحان 587/2 


رجال الإسماف (عافه«صهءة) . لأن ضغط اندم 50/106. تظم القلب 40/دقيقة, يجب أن يمالج الانسمام 
الناجم عن فرط جرحة الديجوكسين الانتحارية بال: 

(4) وصف أضداد الديجوكسين 

(8) وصف الفينتؤين وريدياً 

)۴١(‏ وصق بيكربونات الصوديوم 

(0) حقن مغنزيوم امصل 

(8) رغم بوتاسيوم المصل إلى7 مئك /ليتر 


العبارات 21-20: إمراة عمرها 70 عاماً سقطت منذ عامين وكسرت وركها. وسوف تعالج الآن من إرتفاع الضغمطل 
الدموي 100/170 ملم ز. 
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Propranolol! (E) 
آي من الآتي يترافق بهبوط الضغط الانتصابي فقحل خلال الجرعات الأولى القليلة ققطة‎ 
Clonidine (A) 


. أي من الغوامل التالية آهل حماية للسيبل المضمي من التقرح الهضمية 


Antacids (A) 


العبارات 24.23: امراة عمرها 52 عاماً قبلت في غرفة الإسعاف بقصة معألجة دوائية من حالات متعمددة: 
شوارد المصل لديها وجدت كالآتي (القيم الطبيعية بين قوسين) 

)5-3.5( مئك/لتير‎ 3 :K” )145-135( 40امئك/نيتر‎ N 

)7.41-7.31( 7.50 :P3 )107-98( مئك /ليتر‎ 100 C1 
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5. من المحتمل أن هذه المريضة تتناول 
Acetazolamide (A)‏ 

Amiloride (B) 

Digoxin (C) 

Furosemide (D) 

Quindins (E) 


. أظهزت بعض التحاليل الشاردية ([بدون الاهتمام بالسبب) بأن المريضة سوق تصبح أكثر حاسية للتائيرات 


السمية لجميح الأدوية العالية عدا 
Digoxin (A)‏ 

imipramine (B) 

Procaimaide (C) 

Quinidine (D) 

Warfarine (E) 

دواء بنقص الضغط الدموي ويمتلك تأثيرات مسكنة ومضاد للتنشنج يعطى داخل القناة الشوكية: 
Atenolol (A)‏ 

Cionidîne (B) 

Morphine (C) 

Nitroprasside (D) 

Prazosin (E) 


تم إعداد عضلة بطنية من خزعة قلبية لتسجيل الأفعال عبر الغشاء في حجرة عضلية معزولة. تم تسجيل 
كمونات الفمل قبل وبعد تطبيق الدءاء ×. حدد الدواء × من القائثمة التالية 
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.31 


O0 mv 


—100 mV 
Esmolol (B) Adenosine (A) 
Quinidine (PD) Toutilide (C) 
Verapamil (E) 
يمتلك البروبرانولول والهيدالازين أي من التاثيرات التالية الشاثىةة‎ 
تنقص فوة القلب (8) تنقص نتاج القلب‎ )4( 
تنقص من وسحني الضغط الشرياني (0) تزيد من المقاومة انوعائية الجاهزية‎ (© 
تسرع القلب‎ )۴( 


مزارع عمره 54 عامأً لديه قصة حصيات كلوية مؤلة جدا ومتكررة وذات تواتر منذ خمس سنوات. المعالجة 
الزمنة الملاءمة لهذا المريض هي 

Hydrochlorthiazide (B) Furosemide (A) 

Spironolactone (D) Morphine (C) 

Triameterene (E) 


مدير إداري عمره 55 عاماً لدیه اعتلال عضلة قلبية مع قصور قلب احتقاني. عولج المدرات. آلية تأثير ال 
emd‏ فض ما توصت بانیا 

(4) تتداخل بتبادل ;11/40 (8) حصار اقل N4'//2€!'‏ 

)٥(‏ حصار الناقل المساعد آN47/C‏ (۳) حصار الانهيدراز كربونيك 

() تثبیط التمثيل 'اجميني (المورثي) لا 0۸4 في الكلية 


أي من الببتيدات التالية ليست موسعة للأوعية؟ 


(4) الببتيد الأذيني الطازج للصوديوم (۸۸۴) 
(8) الببتيد المرتبط بمورتة (جين) الكالسيتونين )C6۶(‏ 
(©) الاندروشين 

Pall (D) 

(۴) الببتيد المعوي الفعال ألعوي 

إن السيكلواكسيجناز -! و -2 مسؤولة عن 

(4) تركيب البروستاغلاندينات من الآراشيدونيك 
(8) تركيب الليكوتروتينات من الأراشيدونيكف 
)C(‏ تحول ال ۸1۴ إلى cAMP‏ 

(0) استقلاب تقویضي إلى ۸۸1۴ء 

cGMP Jلإ‎ G1۴ تحول‎ )E( 


العبارات 33-32: طالب عمره 16 عاماً مصاب بالريوالقصبي منذ ثماني ستوات. ازدادت ندیه حوادث التقبض 
القصبي الشديدة حديثاً. طلب أن تراجع خطة علاجه. 


.32 


.33 


أي من العوامل التالية أقل احتمالاً أن تكون ذات قيمة علاجية في هجمة التقبص القصبي الحادة الطبيمية؟ 


Ipratropium (B) Aibuterol (A) 
Nedocromil (D} Metaproterenol (C) 
Theophylline (E) 


آي من التالي هو من تأثبر سمي ممیز للتيوفيللين؟ 
(4) حصار أذيئي بطي ي 
(8) یطه قلبي 
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(©) اختلاجات (© تلل الحلابقة 
(8) جفاف فم 


تشمل الظاهر السمية للمخدرات الموضعية الآتي: 

(4) اضطراب نظم قلبي مع وهل (6411€ة۷صواطا) 

(8) اختلاجات (ع«تەءمقi)‏ 

(€) دوخة ترکین (¢زەءid0@‏ 

(0) ارتقاع ضغط شرياني وإسعاضي. سكتة دمأغية (11ةء0٠م)‏ 

(۴) متيل ھیموغنوبینىا (a16ە|٣م)‏ 

إجراء التخدير الميكر الذي كان يشمل استممال السكسونيل كولين والهالوتان لمريض جراحي تطور لديه 
صلابة عضلية شديدةء ارتفاع ضغط دموي و ارتفاغ حرارة. تدبير هذا المريض سوف يشمل غالباً إعطاء. 


Cyclobenzaprine (8B) Baclofen (4) 
Naloxone (D) Dantrolens (C} 
Tubocurarine (E) 


٠‏ رجل نعسره 56 سنة قبل في وحدة المناية الإكليلية باحتشاء عضلة قلبية: وتحاول أن تغفمل على حَلّ 


الانسداد الإكثيلي باستعمال عأمل مال للخثرة. تشمل القصة المرشية الحديشة إصابة بخمج بلعومي 
بالمكورات العقدية [من شهر سأبق) وئزف من السنخ ألسني تالي لتلع سني صعب (منذ ستة أشهر سابقة). 
تشمل قائثمة شخواه مرض في البارائشيم الكلوي. بتناول الأسبرين 325 ملغ قرص واحد يومياً منذ ستة 
سنوأت. أي سن انتاني أكثر صحةة 

(4) بسبب قصته النزفية؛ قإن جميح حالات الخثرة سضادة للاستطباب 

(8) بسبب قصة الخمح بالمقديات. فإن ![ #عأوعااد حمل خطورة عالية للإصابة بالتآق 

(©) بسيب قصة الخمج بالمقديات» قإن الستريتوكيناز سوف يكون أل فعالية مما هو متوقع 

(#) حاةت الخثرة سوت تكون ذات خطورة كبيرة لدى هد! المريض بسبب تتاول الحديث للأسبرين 

)E(‏ یجب عدم استعمال اد اهنا لدی هذا المریش الصاب بمرض کلوی 


۰ آي من الآدوية التالية تتوأفق بشكل صحيح مع تطبيقها السريرية 


Erythropoienn (A)‏ : ر الدم كبيز الكريات 

(8) ٣ع‏ ا۴: نقس الصتيحات الناجم عن الأبيضاص النفوي 
© ×3 ۳۲[: فقر الدم كبير الكريات الشبد 

() عاعئاuء‏ ام٥‏ ۴: ةر الدم صفير الكريات عن الحتمل 

(8) چە ٥‏ ۴: میموكروماتوز 


2 بتعق بالنري میتوبریم سلشامیتوکسازول(۲M۲-5۸2),‏ أي من المبارات ألتالية خاطثة؟ 


(4) قعال صد بعض ساڈلات أل M854‏ 

(8) تحدت التأثيرات المبيدة للجراثيم من خلال الحصار التسلسلي لتركيب حمض ألفوليك 

(©) سوف ينقص ال 0ة »مزه من التاثيرأت الجانبية الدموية 

(0) تستجيب غالبية أخماج السبيل التنفسي لا 1۸1۲-5۸۷2 حيبذ تملك فعالية ضد الكورات الرئوية. 
المستدمية الفزنية والوركسلا النزلية . 

(۴) إن مركب بالتري ميتوبريم في ا ۳۸۲-511 مسؤول عن تعزيز عبوط سكر الدم المشاهد مشاركة 

بعض مركبات السلفونيل وريا في الداء السكري 

آي من الخصأئس المميزة لاأدوية المضادة للفطلور أقل صحةة 

(4) +[ 2 أ0ا : ييب سمية كلوية معتمتة على الجرعة 

(8) | 0ر۴ : يسبب موت الخلايا الفطرية بإنقأص التبمین (5$ء! ہ٥۸۷ )٣‏ 

۴450 یثبحل السیتوکروم‎ :K 0٥0۸220 | )€( 

(0) ال ءأ20«١0٥ه1:‏ يرتبط مع الأرغوستيرول وبشكل مسامات غشاثية صنعية 

(£) ال e«گەnاا۲هآ:‏ علاج فعال في فطار الأظافر. 


قاقص تعدأد C04‏ إلى أقل من 200/ميكروليتر عند مريض الإيدز وتم معالجته وقاثياً نع حدوث ذات 


الرثة المكتيس الرئوي. آي من الآتي أقل احتمالاً أن يكون فعالاً؟ 

Pentamidine (B) Alovaquone (A) 

Fyrimethamine + sulfadiazine (D) Pzimaquine (C) 
Trimethoprim + sulfamethoxazols (E) 
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فيما يتعلق بالآدوية ألمضادة لنطفيليات. أي من العبارات التالية غير صحيحة؟ 

(4) إن الأخماج الشائعة بالديدان الشريطية عادة ما تستجيب على | "u۸ ١161‏ 

Dieihyicarbamazine JI (B)}‏ ضعال في دأء الفيلاريا 

)©( استعمل اذ ١ا٥‏ "ء۷ في الممالجة الكتلية لداء كلابية الذنب 

ga Metrifonate Ji (D)‏ llدcis‏ الفضل في معالجة أخماج الديدان الممسودة المعوية 

(8) تستجيب الأخماج بالديدأن ألدبوسية والسوطية بشكل جيد على ال ¢إ2z0ل M0‏ 

هذا العامل هو الدواء المفضل في الدأء الآميبى الشديد وفي الخراج الكبدي. بتم تفعليه إلى مركبات سمية 
بتوسط أنزيم أثبيروقات فيرودكسين أوكسيد ريدكناز الموجود غي الطفيئي. 

Emetiné (B) Diloxanide furoate (A) 


Mietronidazoie (D} lodoquinol (C) 
Paromamycin (E) 


فتاة عمرها 14 عاماً؛ حضرت إلى غرفة الإسعاف في المشفى من قبل صديقاتها بعد سقوطها من على 
الحصان واصطدامها بالسياج. ثم يظهر انها تاذت بشكل خطير, ولكن لديها سحجات وخدوش غير نظيفة 
قوق وجهها وذراعيها. لا تنذكر هذه الفتاة المرأهقة أي تمنيع قد أخذته بمرحلة الطفولة المبكرة ولم تعط أي 
لقاح لها منذ 5-4 سنوأت من عسرها. شذء المريضة يجب معالجتها بال 

(4) صاد حيوي واس الطبق 

(8) ذيفأن الكزاز والديفتريا 

(©) الفلوبولين المناعي للكزاز 

(0) ذيفان الكزاز ‏ دبفتيريا مع صاد حيوي واسع الطيف 

(۴) ذيفان الكزاز ‏ الديفتيريا والغلوبوئين المناعي للكزاز 


مريض شاب مصاب بالرسنة النهائية من قصور الكية (85۸0) تم زرع كلية له من قبل قريب معطي 


متماٹل من حیث غلا والكريات الحمصراء ۸80 التصالبية. تم ممالجة المريض المستقبل للزرع 
بالسيكلوسبوريں الموقاية من الرغض. أي من العبارات انتالية حول هذا الدواء امثبط للمناعة خاطئةة 

(4) ينقص السیکلوسبرورین من تمي عامل التنأسخ للانترلوكن -2 

(۴8) لا يمتلك السيتلوسبرين تاثيرات مباشرة على الاستجابات المناعية بتوسط الخلايا البائية 

(©) تثبيط نقي المظام محدد بالجرعة 

(۵) يحدث سسية كلوية بأكثر من 10 سن المرضى 

(۴) قد يحدث اختلاجات في حال الجرعة الزاثدة 

عاصفة ثلجية عنيفة أجبرت ضائنة تميش في رفأهية أن تمكث في شقة سكنية ضميفة التهوية لمدة إيام. 
خلال هذا الزمنء تطور ندى ميم افر أد ألعائلة قليل من الغثبانء صدأعء ودوخة. الفتاة الأصغر في المائلة 
أصبحت مصابة بتيخنيطل ذهني ويدات تتنفس بسرعة؛ وثم أصيبت بالإغماء. أحصرت إلى غرفة الإسساف 
في المشفى المحلي. حالة المريضة آكثر أحنمالاً آن تكون ناجمة عن 


(4) استنشاق آو شم الصسمغ (B)‏ تتاول دصانات حاوية على الرصاص (هaءام)‏ 
)٥(‏ استنشاق أول أكسيد الكريون (0) سو تفذية 


(8) تسمم بثاني آكسيد الكبريت 


مريضة شابة تستعمل مانع حمل غموي سوف تعالج من سل رئوي نصحت أن تستعمل وسيلة إضافية خنع 


الحمل حيث أن فعالية العوامل القموية تنقص عموماً إذا احتوى نظامها العلاجي الآتي: 


Ethambutol (B) Amikacin (A) 
Pyrazinamide (D) isoniazid (C) 
Rifampin (E) 


أي من العبارات التالية حول التسمم بالمعادن الثقيلة خاطئةة 

(4) قد يحدث التهاب معدة وآمعاء نخري حاد بتناول آقراص الحديد 

(8) استعمال ٥۴۲‏ انخالب هو التدبير القياسي للانسمام بالنحاس 

)٥(‏ تتاول دشان ال چ٣‏ ھا غو مصدر للانسمام بالرصاص لدى الأطفال اليافعين 

(0) إن رائحة الوم خلال التنفس؛ وبراز ذو قوام مائي رزي ٥۷1٤۲‏ آ۴“ هي علامات انسمام ناجم عن 
الزرنيخ غير المضوي 

(۴) قد يحدث الالتماب الرثوي بعد استنشاق أبخرة الزثيق 


بيقى استنشاق أول أكسيد الكريون من الأسباب الرئيسية للوفيات بالتسمم في ال 105۸ أي من المبارات التالية 
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حول هذا السم وتدبيره خاطئة؟ 

(4) إعطاء الأكسجين (100) عن طردق كمامة ملاعمة مجكمة بجب البدء بها مباشرة 

(8) سوق يثبت التشخيص البدئي بقياس المستوى اندموي للكاري ركسي هيموغلوبين 

(€) أكسجين مفرط التوتر [3-2) 0ة بوصى به عادة تلمرضى المصابين بشذوذ في 806, آو مرضى 
غياب الوعي. او أئحامل 

(0) قد يحدت غيوب عصبية دائمة عند الأحياء بالتسعمات الشديدة 

(8) الأغشية امخاطية الحمراء و أسرة الظفر الصميرة الهلالية عوجودة بأكثر من 490 من الحالات 


. أي من العبارات التالية حول صادات الفلوروكينوئون خاطئة؟ 


(4) بشمل عبت السببروفلوكساسين المضاد للجراثيم العهاما, الممرضة الشاثعة في الجهاز البولي 
التناسلي والسبيل الهضمي 

(8) قد تتداخل الفلوروكنيولونات مع استقلاب الكولاجين 

(©) يمتلك ١۷0۸2ء1‏ فعالية جيدة ضد العوأمل ؛لمرضة السبية لأخماج السبيل التنفسي العلوي 

(0) تشمل آليات القاومة طفرات محددة في الجين (المورتة) على ۸۸ بونيميراز المعتمد على 0×۸ . 

(۴) يسبب 2۲/[0×301۸مء نسبة عالية من الحساسية للضياء. 


. هذا الناقل العصبي. المتوضع قي التخاع الشوكي. مو مثبط ئلأممءاب الحركية عن طريق ازدياد تاقلية 


شوأرد الكلور. 
Acetylcholins E3‏ 


Dopamine GB} 

Gliyeine (C) 
Serotonine (D) 
Substance PF (E} 


العبارات 52-51: قام قسم الأبحاث في شركة مسيدلانية بتحديد خسس [دوية جديدة ذات تأئيرات حاصرة 
للمستقبل» يمتلك كل منها فعالية علاجبة فيمة. نسبة تأثيراتها الحامب 7 تمر قي الجدول التالي. حيث أن كلا من 
هذ الأدوية محبة للدسم وتستطيع عبور اإحاجز الدموي الدماغي. فمن امتوقع أن تمتلك تأثيرات عصبية مركزية 


51 
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المفتاح: عدد (+) بشير إلى شدة التاثبرات الحأصرة. 


بناء على هذه الموجودات المبنية في الجدون آعلاهء آي دواء أكثر احتمالاً أن يفاقم أعراض داء باركنسونة 
(4) دواء ھ 

(8) دواء 8 

٥ دواء‎ )©( 

D0 دوا»‎ )0( 

E le (E) 

بناء على البيانات الوجودة في الجدول أعلاه أي دواء أكثر احتمالا أن يخفض عتبة الاختلاجات 
(4) دواء A۸‏ 

B ely (B) 

٤ءاود‎ ©( 

D دواء‎ )0( 

E دواء‎ )۴( 


53. شاب عمره 20 عاماً أصبح معتمد فيزيولوجياً على الاستعمال غير القانوني لا اهاأطاعة عه (”ولهم)". يعاني من 
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آغزان سحب شديدة تشمل الغثيان. الإقياء. هذيان واختلاجات دورية. آي من الأدوية التالية سوف نن 


تخفف هذه الأعرأض؟ 
Cholordiazopoxide (B} Buspirone (A)‏ 
Midazolam (D) Diazepam (C}‏ 
Phenobarbital (E)‏ 


٠‏ البنزوديازبينات أقل فعالية خي 


(۸) أعراض سحب الكخول 
(8) نظام التخدير التوازن 

(€) التدبير البدئي لغرط جرعة Phencyclidiê Ji‏ 

(0) اضطرابات الوسواس القهري 

(۴) رهاب المجتمع 

تنارل شخص محلول مضاد التجمد بحتوي على الأيتيلن غلوكول وأحضر إلى غرفة الإسعاف في المشفى. 
آي العبارات التالية حول شذه الحالة من التسمم خاطئة5 

(۸) يستطب التحال غي المعالجة 

(8) من المحتمل آن يوصف الإيتانول في التدبير 

() الحماض الاستقلابي كثير الاحتمال 

(0) بللورات الإكزالات قد تتواجد في البول 

(5) سوء وظيفة عينية سرف تشمل بقع بيضاء لامعة (تشيه العاصفة اللجية) 


. أي من الأدوية التالية تمتلك تأثبرأت مضادة للاختلاج بحصرها لأقنية الصوديوم في الأغشية العصبية 


Acetazolamide (A) 
Carbamzepine (B) 
Diazepam (C) 
Gabapenin (D) 
Vigabatrin (E) 


امرأة شابة تماني من اختلاجات عضلية ارتجانية تتناول دواء وأحد فعال (حمض الضالبروات) كمعالجة 
وحيدة. وحيث أنها تخطط تعمل قد قام طبيبها بتبديل الدواء إلى علاج آخر بديل ذو فعالية قليلة كمشوه 
للأجنة أي من الأدوية التالية تكون فعالة ضد الاختلاجات العضئية الارتجاجية ونكن غالبا ما تحدث 
نعاس شديد لدى المرضى يالجرعة المطلوبة للسيطرة على الاختلاية 


Clonazepam (B} Carbamazepine (A) 
1smorigine (D) Ethosuximide (C) 
Topiramate (E) 


فيما تعلق بالتأثيرات الفارماكودينماذية للمخدرات الموضمية؛ أي من المبارات التالية أكثر صحةة 

(4) جميع المخدرأت الموصفية ذات الروأبط الاسترية موسمة لاأوعية 

(8) تسبب الأميدات نسبة عالية من التفاعلات التحسسية 

)٤(‏ الأشكال الآّخذة نلبروتون (شاردة الهيدروجين) من هذه الآدوية تمبر بثبات الأغشية الحيوية. 

(© الأشکال الملشردة من المخدرات الموصفية تسبب حصار الأشنية الصوديوم آالشاردية معتمدة على الاستعمال 
(۴) الألياف العصبية نوع ۸ (أنف) حساسة جداً للحصار 


انم رة إن غرفة الإسعاف تعاني من جرعة مفرطة من دواء محظر (غير سمح به). كانت مثارة 


ولديها أفكار مضطضرية. تعاني من الزورانية و سماخ أصوات. الدواء الأكثر احتمالاً أن يكون مسؤولاً عن 
حالتها هو 

(GHB) Gamma - hydroxybutyrates (A) 

(8) الحشیش (۸ءنطیھط) 

)8r0¡«( الھیروٹین‎ )€( 

(Marijun2) Iiisجيرlkl‎ (©) 

(Metharnpheta mie) aan میٹ‎ {E 

مريض سوف يخضع تعمل جراحي أعطي دوا مرخي عضلي. لاحظ المخدر هبوط ملحوظ في الضغفطف 


الدموي وازدياد عقاومة الطرق الهواثية مياشرة معد الحق- 
بسرعة الضغط الشرياني وقطر الطرق الهواتية للحانة ال ية ميال الهافجة: الرى, افعطعلي أخستعمل من 
المحتمل آنه كان 


الإتطاء الوریدي ند ١۷۲2مان‏ يعير 
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Vecuronium (E) 
بحتوي الجدول التالي على بيانات حول خصائص مركببن مختلفين تحت الدراسة للاستعمال كمخذرات‎ 
استنشاقية‎ 


خصانص المخدرات الاستنشاقية 


العامل الأكثر احتمالاً أن يمتلك نسبة الشفاء الأقل من تأثير األخدر هى 

(۸4) المخدر ۸ 

(8) المخىدر 8 

٤ردخملا‎ )©( 

٥ المخدر‎ ©( 

٤ المخدر‎ )8( 

أي من المبارات التالية حول المسكنات الإفيونية خاطثة؟ 

Naloxone Ji Methadone JJ تتعاكس التاثيرات المسكنة‎ )۸( 

(8) بيمتلك إل ٠١1ء۵٥C‏ تأثيرأت مضادات للسعال بجرعات أقل من الجرعات امسكنة 
)٤(‏ يمتلك ال ء١أطم/٥[‏ جاهزية حيوية فموية محدودة 

(© از ineطupطاNa‏ آقل احتمالاً أن يثبط الوظيفة التنفسية من ال #دالا٣‏ ٠م"‏ 

(8) يتطور التحمل تجاه التأثيرات العينية والهضمية بسرغة خلال المعالجة المزمنة 
التخلف المقلي. صغر حجم الرآس وعدم تطور منطقة منتصف الوجه عند الرضع تترأفق مع إساءة 


الاستعمال المزمن الوالدي ل: 
Cocaine (B) Amphetamine (A)‏ 
Mescaline (D) Ethanol (C)‏ 


Phencyciidine (E) 


. بعد تتاول وجبة طعام تحتوي على سمك السردينء الجبنةء والخمر الأحمر, آخذ المريض الدوائي المضاد 


للاكتثاب فأصبح يعاني من نوبة ارتفاع ضغط شرياني. الدواء الأكثر احتمالاً أن يكون مسولا عن ذلك هو: 


Fluxoetine (B) Bupropion (A) 
Phenelzine (D) Imipramine (C) 
Trazodone (E) 


رجل عمره 54 عاماًء بعد إصابته بالسكتة الدماغية: تطور لديه تشنج عضلي ملحوظ. عدد من حالأت 
التشنج يمكن استممالها لإنقاص تشنج العضلات دون فقدان هام المقوية العضلية. أي من الأدوية التالية 
سوق فن قۇقز خةد اا رى 


Cyciobenzaprines (B) Baclofen (A) 
Diazepam: (D) Dabtrolene (C) 
Tizanidinc (E) 


. مريضة سوف بجری لھا عمل جراحي عمرھا 48 عاماً تم تضدیرما وریدیاً بإعطاء ٥٤٥م‏ ۲0م ٹم وضعمت 


على 028 آأ0ئا كمرخي للعضلات الهيكلية. أعطيت فى نهابة العمل الجرأحس ,ع۹1 أ0٣رمc0راع‏ 
mine‏ فم . وتم تدبير الألم بعد العمل الجراحي بإعطاء المورفين وريديأ. أي من العبارات التالية 
حول الأدوية المستمملة في هذه الحالة أكثر صحة؟ 


594 / الملحق لإ | 


(۸) إن استمرار تسريب ال 0۴٥٠م‏ مضاد استطباب بسبب تأثيراته المقيدة 
glycopyrrolalê J| yazي (B)‏ من التآثيرات القلبية الفعالة للبيريدوستغمين 
(©) إن التحزمات العضلية الناجمة عن ۷٠0٠٠٠00١0١‏ تسيب الألم بعد العمل الجراحي 
(0) من المحتمل أن يسبب البيريدوستغمين تأثيرات عصبية مركزية 
(8) يمتلك ال u:20eاگمو[‏ تآثیرات مرخية للعضلات الهيكلية أقل من المخدرات الانشاقية الأخرى 

7. امرأة تناول !ل افا»مه ا۲۸ تطور لديها جملة من التائيرات غير المرغوية والتي تشمل انقطاع طمث, تثدي 
وسوء وظيفة خارج هرمية تشمل بط الحركة و صلابة عضلية ورجضفان على الراحة. وصف لها طبيبيا 
النفسي دواء جديد مضاد للنفاس حيث يحسن الأعراض ألسلبية والإيجابية الفصام مع بعض التأثيرات 
الجانبية التي تتجم من حصار مستقبل الدويامين. منذ ذلك لم تعد اختبارات الدم الأسبوعية ضرورية. 
الدواء الموصوف من قبل طبيبها النفسي من المحتمل أن يكون 
Bupropion (4)‏ 
Ciozapine (B)‏ 
NHefazodone (C)‏ 


lanzapine (D) 
Sertraline (E) 


إن ال ۸10×0۲٩‏ سوف لن يعاکس 

(4) التأثيرات المسكنة للمورفين عند مريض السرطان 

(8) التأثيرات ا أئية الناجمة عن تفعيل المستقبلات الأفيوئية لاص 

)١(‏ فرط الجرعة المسكنة الأفبونية عند مريض موضوغ على ال 10۸٥‏ طاءص كصيانة 

(0) تقبض الحدقة عن ال ا0صةطصv0م!‏ 

(۴) تثبيط التتفإس الناجم عن فرط جرعة 20056" 

69. أي من العبارات التالية حول الأدوية في داء باكستون خاطئة5 

(۸) إضافة استعمال !ل 2« up0عا‏ هبني علي قدرته علی تٹبیط کاتیکول ۔ ۵ . میتیل ترانسنیراز )C0۸11(‏ 

(8) تستاقص التإثيرات غير المرغوبة العصبية عند يشارك ال دpمفنطعهء‏ مع أل aم0قey0|‏ 

pramipexole J| (C)‏ هو مقلج غبر أرغوت للدوبامين 

(0) استجابة التموج (ظاهرة الفتح والإغلاق )0١ = ۴ phenome‏ شائعة عند المرضى المعالجين بال 
levodopa‏ 


a 


(۴) مثبطات عوا النقاط السيروتونين الاصطفائية )S5R19(‏ یجب تفادیه؛ إذا كان المريض بتاول ال "انع ماع 
0. ثم وضع برنامج لخمس مرضى لإجراء عمل جراحي صفير خلال ذلف succinylcholie J| asa aa»‏ 
لاحداث الارتخاء العضلي. القيم المخبرية الدموية المختارة لكل مريض مبنية فى الجدول آدناه. 


أي مريض أكثر احتمالاً أن يعاني قي شلل تنفسي مديد تالي لإعطاء جرعة من السكسونيل كولين؟ 


(4) المريض 1 (8) الريض 2 
(©) المريض 3 | (0) المريض 4 
(۴) المریض 5 


العبارات 72-71: أت رجل شاب إلى مجمع صحي مصاباً بانتان بولي تناسلي ناء على لوین غرام تبین انه ناجم 
عن الفيسريات الضية . تبين بالسؤال أن المريض اكتسب الانقان خلال عطلة خارجية. الطبيب كان مهتماً حول 
المقأومة الدواثية للمكورات ألبنية. لاحظ ذلك بن المريض يعاني عن تفاعل تأقي تجاه النبسلين 6 أعطي له منذ 
6 أشهز سابقة. 


71 
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أمتحان 595/2 


أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن تكون فعالة في معالجة السيلان البني عند هذا المريض وهي آمنة 


الاستعمال؟ 

Ceftriaxone (B) Amoxicillin-clavulanate (A) 
Ofloxacin (D) Clarithromycin (C) 
Tetracycline (E) 


الطبيب مهتماً أيضاً حول إمكانية التهاب الإحليل بغير المكوزات البنية عند هذا المريض. عادة ما تستأصل 
مثل هذه الأخماج بإعطاء جرعة وحيدة من 


Doxycycline (B) Azithromycin (A) 
Tetracycline (D) Erythromycin (C) 
TMP-SMZ (E) 


أي من العبارات التالية حول آليات تأثير الصادات خاطئةة 

(4) ارتباط الآمينوغلوكوزيدات مع ما تحت الريوزومي يمكن أن يحصر تركيب البروتين الجرثومي البدئي. 
(8) ترتبط السیفالوسبورینات مح ۴8۶۶ وتفعل الأنزيمات الحالة الذاتية فتساهم في تأثيرها المبيد الجرثومي. 
(۴) تبط الفلوروکینولونات التوبوایزومیراز 1[ و1۷ الجرثومي 

(0) أدخلت ال اص ةع مامه5)۲ حديثاً كمثبطات لتركيب الحمض النووي الجرثومي 

(۴) يثبط الفانكوميسين تركيب طلائع سلاسل الببتيدوغليان الخطية في جدار الخلية الجرثومي 

امرآة عمرها 26 عاماً مصابة بالتهاب قصبات مزمن تعيش في منطقة من البلدة حيث يكون الشتاء فيها 
قاسياً. نصح طبيبها باستممال وقائي للتتراسيكلين عن طريق الفم خلال فصل الشتاء. آي من العبارات 
التالية حول الدوأء خاطئة؟ 

(4) قد ينقص الحليب من امتصاصه الهضمي 

(8) نقص تراكمه داخل الخلية هو إحدى آليات المقاومة الجرثومية 

)٤(‏ إطراحها الرئيس عن طريق الاطراح الصفراوي 

(0) يجب أن توقف المريضة العلاج بالتتراسيكلين إذا أصبحت حاملة 

(۴) قد يحدث داء المبيضات المهبلي خلال المعالجة 


العبارات 76-57: عامل في شركة تأمين عمره 52 عامأًء يتناول علاج كيميائي من أجل ابيضاض الدم أعطي ال 
«امعهءء حقناً عضلياً (500 ملغ) لمعالجة ذات الرثة بالمكورات الرئوية بعد بضع دقائق أصبح لديه وزيز وتطور اندفاع 
شروي وهبط ضغط الدم لديه بشكل ملحوظ, تعاف المريض بعد إعطاءء ٤١٣م‏ ءمزep-amethas0 dex‏ والمموائل. 
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أي من العبارات التالية حول هذه الحالة آكثر صحة؟ 

(۸) يجب عدم استعمال الجيل الأول من السيقالوسبورينات عند هذا المريض الذي من المحتمل أن يكون 
مثبط مناعياً 

(8) سوف يكون الجنتامايسين أكثر فعالية من المكورات الرئوية عند مريض مثبط مناعي 

)٥(‏ سوف يكون من المغضل استعمال ال «نالاءfهه‏ عن هذا المريض 

(0) البنسلين 6 هو الدواء الأكثر ملائمة من أجل ذات الرثة بالمكورات الرئوية 

(۴) كان من الممكن تفادي هذا التفاعل بخفض جرعة الدواء 

فيما يتعلق بالتفاعل الدوائي في هذه الحالة أي من العبارات التالية خاطئة؟ 

(4) كان من المحتمل أن يكون التفاعل أقل شدة إذا أعطيت جرعة اختبار (50 ملغ) من السيفازولين في البداية 

(8) إن التفاعلات من هذا النوع هي أكثر تواتراً بعد استممال البنسلين من السيفالوسبورينات. 

)٥(‏ إن الاختبار الجلدي بمحلول ممدد من السيفازولين هو استعمال روتيني لكشف فرط الحساسية 

(0) التفاعل کان بتوسط ال ۴و1 

(۴) كان ذلك من التفاعل التحسسي تمط 1 


. أي من العبأرات التالية حول مجموعة الماكروليد من الصادات الحيوية؟ 


(4) يترافق التهاب الكبد الركودي مع erythromycin estolate J| Jaa‏ 

(8) يمتلك اذ مأء 0ء طانعهاء فعالية ضد ا)تفطرات الطبرية داخل الخلية 

)٤(‏ المستويات النسيجية العالية نص العمر الحيوي الطويل. التداخل الدوائي القليل من الملامح المميزة 
azithomycin J‏ 

(0) تشمل المتعضيات الحساسة على الماكروليدات المكورات إيجابية الغرام, المفطورات والكلاميديا 


(8) تبيه فعالية الأنزيمات الكبدية المسؤولة عن استقلاب الأدوية يحدث بشكل شائع أشاء المعالجة بال 
erythromycin‏ 
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8. رجل عمره 30 عاماً إيجابي ۴11۷ ولدیه تعداد C04‏ 40/ميكرولي تر والتحميل الفيروسي لا ۸×۸ 


0/مل. يشمل نظامه العلاجي مؤلف من ثلاثة أدوية مضادة للفيروسات (144۴1) مؤلفة من 
didanosine, idovudine‏ و0iاا.‏ استعمل النستاتین قي داء المبيضات الفمويةء وفي الأسبوع الأخير بدء 
مریض الکیتوکونازول باستعمال ٥1‏ ٣٥۲ف‏ بسبب نقص وزنه. أي من العبارات التالية حول هذه الحالة 
ليست صحيحة5 

(۸) طعم مر واضطراب هضمي باستعمال ٣٠0١3۷۲‏ يميق مطاوعة المريض 

(8) قد يزيد الكيتوكونازول من المستويات الدموية لا ٣۷١هام‏ 

dronaؤbinoا ينقص ال ٣إ۵۷١ !آ٣ المستويات الدموية لا‎ )٤( 

(0) يجب مراقبة فمالية الأميلاز الصلية 

(8) إن كوكتيل الأدوية المتعددة المضادة لا ٨1۷‏ يجب أن تبطء تطور المرض 


العبارات 80-79: مريضة عمرها 73 عاماً لديها سوء وظيفة رثوية مزمنة تتطلب زيارة يومية لمشفى الأمراض 
التنفسية . تم قبولها بالمشفى بذات الرئة. وليس واضحاً فيما إذا الخمج مكتسب بالتجمعات أو بالمشفى. 
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إذا كان لديها ذات رئة مكتسبة بالتجمعات. التفطية يجب أن تشمل المكورات الرئوية والموامل الممرضة غير 
النموذجيةء في هذه الحالةء الدواء الأكثر ملاءمة لمعالجة هذه المريضة هو 

Ampicillin + tobramycih (A) 

Ceftriaxone + erythromyeir (B) 

Penicillin G + norfloxacin (C) 

Ticarcillin-clavulanic acid (D) 

Trimethoprim-sufamethoxazole (E) 

إذا كان لديها ذات رئة مكتسبة بالمشفى. التفطية يجب أن تشمل شبه العصية الكولونيةء المكورات الرئوية 
واللاهوائيات. في هذه الحالة الممالجة التجريبية من المحتمل أن تشمل الإعطاء حقناً ١‏ 

Amoxicillin-clavulanic acid (4) 

Cefazolin + metronidazole (B) 

imipenem-cilastatin (C) 

Quinupristin-dalfopristin (D) 

Vancomyin + piperaeillin (E) 

آي من العبارات التالية حول آليات المقاومة الدوائية المضادة للفيروسات خاطئة؟ 

(4) مقاومة ال CM‏ لل 0اھت يمکن أن تشمل طفرات في مورثة الفوسفوترانسفيراز الفيروسي. 

(8) ال ovirا۴amcic‏ عمال ضد سلالات 48۷ ذات †Kˆ‏ 

(©) إن الطفر أت المحدودة في أنزيم التناسخ المعكوس تؤدي إلى المقاومة تجأه ال «إفن 0فز 

® تتجم ألمقاومة تجاه cidofovir‏ عن تبدلات في DNA‏ بولیمیراز الفيروسي 

(E)‏ يوجد هناك مقاومة متصالبة غير تامة بين ا ٣/۵۷«أدهء‏ ومثبطلات البروتياز الاخرى 


٠‏ مریض ذکر مصاب بالإیدز وتعداد 4 لدیه 50/میکرولیتر. وضع على معالجة بآدوية متعددة مؤلفة من 


.zidovudines «TMP-SMZ,ritonavir,lamivudine,fluconazol.drenabinol «clarithromycin acyclovir 
الدواء الاكثر احتمالاً ان يعطي فعالية وقائية ضد أخماج المستخفيات في السحايا هو‎ 

Acyclovir (4) 

Clarithromycin (B) 

Fluconazole (C) 

Ritonavir (D) 

TMP-SMZ (E) 


العبارات 84-83: مريض مصاب بلمفوما لاهودجكن منتشرة يمالج بنظام مشاركة علاجية )8B۸۳0۴(‏ الذي 
.prednisoneg „doxorubcin, vincristine «cycophosphamicie. bleomycin, Jaks‏ 


.83 


.84 


غيما يتعلق بالتاثيرات الجانبية لهذه الأدويةء أي من التالي أقل احتمالاً أن بحدث؛ 
(4) سمية قلبية : 

(8) التهاب مثانة نزفي 

)٥(‏ نقص سکر الدم 

(0) اعتلال أعصاب محيطي 

(8) تليف رثوي 

يعتقد أن ال 08×20 يحمي من سمية هذا الدواء المستممل في نظام .)8۸٤0۴(‏ 


امتحان 597/2 


ل 
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Bleomycin (A) 
Cyclophosphamide (B) 
Doxorubicin (C) 
Prednisone (D) 


. بعد ولادة طفلها السليم, بدأت الإمرأة تنزف بشدة بسبب فشل الرحم على التقلص. أي من الأدوية التالية 


Trimcinolone (E) 


. أي من العبارات التالية حول مضادات الأندروجين خاطئة؟ 


(۸) تستطيع الأستروجينات أن تنقص من المستويات الدورانية للأندروجينات الحرة 

(8) تمرض الإمرأة الحامل لا ٭فنعاه«۴ قد يسبب تأنث الأعضاء التناسلية الظاهرية عند الجنين الأنشى 

)٥(‏ ال eاeاسهادا۴‏ هو معاكس لمستقبل الأندروجيئني 

(0) ال ف اهمد[ يبل بشكل غير مباشر تركيب الأندروجين داخلي المنشا 

(۴) بحصر ال 0ال ہھ×0 اصطفائیاً مستقبلات الأندروجين في النسيج العظمي 

بناءُ على المعطيات في الجدول أدناه فيما يتعلق بالحساسية الجرثومية للأدوية المضادة للجراثيم» أي من 


الأدوية المدونة يبدو آنه الأفضل اختياراً في معالجة التهاب الأذن الوسطى الحادة 
Amoxicillin (A)‏ 

Ceftriaxone (B) 

Ciprofloxacin (C) 

Erythromycin (D) 

TMP-SMZ (E) 


. بشکل مشابه لا fexofenad[ne‏ فإن ال diphenhydramine‏ آکتر احتمالاً أن 


(A)‏ يستعمل في مثابة الربو القصبي 

(GB)‏ يستعمل في معالجة مرض القلس المعدي المريئي 
)٥(‏ يسبب أضحنراب نظم قلبي بفرط الجرعة 

(0) يمتلك فعالية في الوقاية من دوار الحركة 

(۴) بزيد التركيز المصئي للا ٣أfar War‏ 

أي من الأدوية التالية يمكن أن تطيل مسافة ۶۴ وتزيد من تقلص القلب؟ 
Digoxin (A)‏ 

Lidocairn (B) 

Propranolol (C) 

Quinidine (D) 

Verapamil (E) 


. آي من الأدوية التالية تثبط تركيب الهرمون الدرقى بمنع ارتباط جزثيات ال #دذوه اهف هإة 
ی ھں و ي په ٠ر‏ جر 


Dexamethasone (A) 
Ipodate (B) 
Lithium (C) 

Methimazole (D) 
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Propranolol! (E) 


91. مريض يعاني من آلم ناجم عن -., طان بمراحئه الأخيرة يحتاج لإعطاء مسكن قوي. إذا استعمل 
Meperidine‏ فمن غير المحتمل أن يسبب 
(4) إمساك 
(8) اعتماد 
(€) تقبض حدقة 
(0) تثبيط تنفسي 
(۴) تطور التحمل 
92. ما هو الدوار المفضل من الآتي هي تدبير النظم القلبي الذي يحدث في سياق المعالجة بالديجيتال؟ 


3. أي من المعبأرات التالية حول الأدوية المستعملة في اضطرابات التخثر خأطثة؟ 
(4) یعتمد على زمن ۴۳١‏ لقياس التأثير الملضاد التخثر للهيبارنيات ذات الوزن الحزيثي المنخفض 
(LMW)‏ 
(8) يزيد السيميتدين من الفعالية المضادة للتخثر لا اصن ةس 
(O‏ تنقص مضادات التخثر الكومارينية من فعاليات عوام التخثر 1,۷1111 و× 
(9) الهيبارينات آمنة عند المريضة الحامل 
(۴) تنقص المعالجة بالكولسترامين من التأثير المضاد لنتخثر لا ماجو؟و 
4. ينقص هذا المركب من انحاجة لنقل الصفبحات الدموية عند المرضى الخاضدء: المعالحة الكيمياتية 
للسرطان. 
Cyanocobalamin (4)‏ 
Erythropoietin (B)‏ 
Interleukin (C)‏ 
Iron dextran (D)‏ 
Tranexamic acid (E)‏ 
5. إمرأة عمرها 54 عاماً مصابة بضرط كولسترون الد الشعرية صوف تسالم بمشاركة درائية من از 
niacin‏ 0اا بهذه المشاركة من الأهمية إجراء »راقبة شديدة للعاز ات :٠بية:‏ 
(۸4) تقص المحبيات 
(8) حصيات المرارة 
(©) الحماض اللبني 
(«) الاعتلال العضلي 
(۴) الانسمام الدرقي 


9%6. دواء يعطى عن طريق الوريد (1۷) لشخص مخدر. ٠‏ نم تسھیل ١|‏ ارد يظهر الشكل أدناه 
الضغط الدموي الانقبأضي والانبساطي استجابة للدواء ×. حدد ! ية 
ج نے 


Angiotensin (A) 
Epinephrine (B} 
Isoproterenol (C) 
Norepinephrine (D} 
Phenylephrine (E) 
Terbutaline (F) 
Tyramine (G)} 


.97 


101 


. 102 


.102 


.104 
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أي من العبارات التالية حول أنظمة المعانجة المعيضة بالهرمون (۳۸7) من أجل الدورة الشهرية هي صحيحةة 
(4) تشمل عموماً عى اذ )عه لإنقاص خطورة سرطان باطن الرحم 

(8) لقد تبين في التجأرب السريرية إنقاصها لهجمات الشقيقة 

۴450 تشمل الستيروثيدات التي تحث السيتوكروم‎ )٥( 

(0) يجب تفاديها عند النماء اللواتي نديهن قصة داء سكري 

(۴) تستعمل بنفس الجرعات ألؤثرة من الستروثيدات كما هي في موانع الحمل الفموية الشتركة 

إن فرط تخثر الدم والتمخثر الوعائي الجلدي الناجم عن عوز البروتين ٥‏ معروف كتأثير مبكر غير مرغوب 


للمعالجة بال 

Cloprdogrel (B) Aspirin (A) 
Streptokinase (D) Heparin (€) 
Warfarin (E) 


آي من الأدوية التالية أكثر اصطفاثية في ألوقاية من تكرر القرحات الهضمية عند المرضى المستعملين لا 
5 من أجل التهاب المفاصل الرثواني؟ 
AL(OH) (A)‏ 


رجل عمره 24 عاماً لديه قصة صسرخ جزثي ممالج بمضادات الاختلاج لعدة سنوات. يتناول حالياً هماه 
لاعة. وهو غير قعال تماما وطبيب العصبي وصف له دواء جديد كملاج إضافي للصرع الجزثي. لسوء 
الحظ تطور لدى المرضى آنحلال البشرة النخري الشمي. الدواء الجديد الموصوف كان: 


Gabapentin (B) Felbtamate (A) 

Tiagabin (D} îamotrigine (C) 

Vigabatrin (E) 

إدخال هذا اندواء غد يمثل مقارية جديدة مي معألجة الاضطرابات الاكتثابية الرئيسة حبث يظهر أنه بؤثر 
كمعاكس, لمستقبلات ر> الأدرنجية غي الجملة العصبية. 

Bupropion (B} AÃımoxapinê {4) 

Mirtazapin (D) Ciralopram (C) 


Paroxetus (Ej 

آي سن المبارات التالية نول الأدوية المضادة لاضطرابات النظم القلبي خاطثة؟ 

() ال #nوممةة4‏ هو الدي!ء المنضل فضي مرصنى أذ «هاو0۷6نلمده المصابين باضطراب نظم عقدي 
آذيني بطتي 

(8) تزداد تصمية ال دأ×م عت بائ qun‏ 

(©) يسبب ا ٤4ن7‏ 2نود متلازمة عكوسة شبيهة بالذثبة الحمامية 

(0) التليف الرثوي وسوء وظبنة الدرق تعرق كتأثيرات غير مرغوية لا «0ألهمص ۸ 

(8) أضطراب النظم 15١زهم‏ ٥ة‏ مقهء٣٠‏ غالبا ما يترافق بالأدوية التي تطيل مدة كمون العمل 

آي من التأثيرات التالية أدوية؛ أستطباب صحيحة؟ 

:Anphe mine )4(‏ داء الزھايمر 

:Bupropion )8(‏ القلق الحاد 

gٺJl‎ :Fiuoxetin (©) 

:Ropiniroe 0‏ داء بارگنسىن 

(&) 122000۸8: اضحلراب نقص الانتباه. 


أي من الشائيات المركب انسمي: الترياق غير صحيحة؟ 
Glucogen: Beta biocker (8B) Acetyicysteine: Acetaminophen (A)‏ 
Etıanol: Methanol (D) Na ntirite: Cyanide (C)‏ 


Physostîgmiم¢:‎ (آ٥°^ئ( مضادأت الكآرة ثلاثية ألحنتة‎ )٤( 

هذا المامل غير النوحي للحلقة الخلوية يستعمل بشكل شائع كمركب قي أنظمة العالجة الكيميائية 
للسرطاأن التي تشسل أعوها لإهودجكن )N11(‏ وسرطانات الثديء إعطلء ال (a«ءعص)‏ 
5ا91 oethاeap e‏ بنخمر من مخطورة البيلة الدموية 


| 
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Cyclophosphamide (A) 


.106 


.107 


.108 


.109 


.110 


.111 


.112 


.113 


Cytarabine (B) 

| Flurouraeil (C) 

Methotrexate (D) 

Vinblastine (E) 

فیما تعلق بال .Ritonavir‏ آي من العبارات التالية خاطئةة 

111۷ يحصر الانشطار الأنزيمي للطلائع البروتينية المطلوبة لتشكل| الجسيماة الحموية لا‎ (A) 
بدانة مركزية ومقاومة على الأنسوئين من التأثيرات غير المرغوبة الكامنة‎ )8( 

(©) تثبيط نقي العظام مرتبط بالجرعة 

)® مب فعال لا C۲۶3۸‏ من السيتوكروم ۴450 الكبدي | 

۸108 يستعمل مع مثبطات أنزيم التناسخ المعكوس في معالجة ال‎ (E) 

فيما يتملق بالأدوية المستعملة في معالجة الملارياء أي من العبارات التالية خاطئة؟ 

(4) ال ء١سوه‏ هاه هو الدواء المفضل في الهجمات الحادة من الملاريا غير المنجلية 

(8) يحدث الانسمام بالسنكونا باستعمال الكينين 

66۴0 يحدٹ انحلال الدم بالبريماكين لدى المرضى المصابين بعوز‎ )٥( 

)® ال ٠«زسوها؟‏ يستعمل في الوقاية في المناطق التي تحدث 2 مقاومة على الكلوروكين 
(۴) ال e«ا«نس‏ آمن الاستعمال خلال الحمل. 

أي من الأدوية التالية المضادة للسرطان تؤشر على الطور ۷ من الحلقة الخلوية فتمنع من تفكك المغزل 
الانقسامي؟ 

| Dactinomycin (A) 

Etoposide (B) 

Paclitaxel! (C) 

Procarbazine (D) 

Vinblastine (E) 

إن جرعة طليعة الدواء المثبط للمناعة يجب أن تنقص بشكل هام إعند المرضى الذي يتناولون أيضاً ال 
allopurinol!‏ المثبط للكزانتين أكسيداز 

Cylosporin (B) Azathioprine (4) 


Methotrexate (D) Hydroxychloroquine (C) 
Tacrolimus (E) 


1 
لأن ال مهاه يستممل في النقرس الحاد ويسبب غالباً اضطرابات هضمية شديدة . مما أدى بالعديد 
من المؤلفين لاعتبار الدواء التالي هو المفضل في النقرس الحاد 
Aspirin (B) Acetaminophen (A)‏ 


| Methotrexate (D} indomethacn (C) 
Sulfinpyrazone (E) 


إن الهدف الرثيسي من تصنيع أدوية ذات اصطفائية لا ٥0×-2‏ هو 

(4) لإنقاص خطورة السمية الكلوية 

(8) لتحسين الفعالية المضادة للالتهاب ۱ 

)١(‏ لإنقاص خطورة السمية الهضمية 

(0) لإنقاص كلفة المعالجة في التهاب المفاصل الرثواني 

(8) ینقص اصطفائیاً ال ۲×۸ (ترمبوکسان د4) بدون تأثير على عنإصر الاكتفاء الذاتي الأخرى 
شخص لوليد جديد إصابته بشنوذ خلقي أدى إلى تبادل المواقع الشريانية الكبيرة؛ خلال تحضير الرضيع 
للجراحة؛ احتاج الفريق الجراحي أن يبقى القناة الشريانية مفتوحة. لوا ذلك باستعمال 

indomethacin (B) Cortısol (A4) 


| Misoprostol (D) Ketorolac (C) 
Tacrolimus (E) 


تحتاج امرأة عمرها 42 عاماً معالجة البيلة التفهة السكرية بعد الاستئصال الجراحي لجزء من الغدة النخامية. 
إن ميزة معالجة هذه المريضة بال ١ائ65اpمص‏ يمل عوضاً عن ال p۴5‏ جو أن ال eps‏ 

(۸) يسبب تشکل آقل للمامل الثامن ([۷1) 1 

(8) أقل إحداثاً لفرط صوديوم الدم 

(©) أقل إحداثاً لفرط برولاكتين الدم 
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س 


114 
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(0) أكثر اصطفاثية للمستقبل :۷ 

(۴) يريح بشكل أكبر من الععطلش الشديد الذي يعاني منه المريض 

نسبة إلى محلول لوغول قإن ال ٥٠3٤1‏ اط٤ارمه‏ ء۴ يمتلك 

(4) بدء تأثير أسرع كمضاد الدرق 

(8) تأثير مثبط أكبر لتحرر الهرمونات الحالة للبروتين في الفدة الدرقية 

() يزيد من احتمال حدوث الجحوظ خلال الأسبوع الأول من العلاج 

(0) يزيد من خطورة الانسمام الجنيني 

(۴) فمالية مضادة للدرق مديدة أكبر عندما يستعمل بشكل متواصل لعدة اشهر 
فيما يتعلق باد انسةمةء»۷ آي من العبارات التالية خأطئةة 

(4) خناق الصدر هو استطباب هام لاستعمال الفيراباميل 

(8) مضاد استطباب عند مريض الريو القصبي 

)٥(‏ يرخي العضلات الملساء الوعائية 

(0) يبط طور نزع الاستطباب لكمون العمل في الخلايا العقدية الأذينية البطينية 
(۴) يستعمل في تدبير تسرع القلب فوق البطيني 

ال م«ء؟i×داه۴‏ معدل اصطلفائي لمستقبل الاستروجين .)55۸١(‏ جعلته خصائصة المميزة الدواء الأكثر 
ملاءمة لمعالجة المريضة الأنثى التي 

(4) تقرر البدء في استعمال موانع الحمل الفموية 

(8) لديها تخلخل عظام بعد سن اليأس وخطورة الإصابة بسرطان الثدي 

)٤(‏ تحتاج لنع الحمل ما بعد الجماع 

(0) تعاني من الشعرانية 

(۴) تريد إجهاضاً علاجياً 

أي من الأدوية التالية أكثر احتمالاً أن يسبب هبوط سكر الدم عندما يستعمل كملاج مفرد في تدبير 


النمط الثاني من الداء السكرية 

Glipizide (B) Acarbose (A) 
Miglitol (D) Metformin (C) 
Rosiglitazone (E) 


يحتاج لمضاد التخثر مباشرة عند مريض مصاب بصمة رئوية. ويما أنه هناك بعض الاهتمام حول إمكانية 
نقص الصفيحات المحدثة دوائياًء فالدواء الأكثر ملاءمة ليعطى حقناً خلالياً عند هذا المريض هو 


Enoxaparin (B) Clopidogrel (A) 
Ticlopidine (D) Heparin (C) 
Warfarin (E) 


العبارات 120-119: دواء (دواء 1) أعطي عن طريق الوريد حقناً لشخص بينما تم تسجيل الضغط الشرياني 
ونظم القلب كما هو مبين على ألجانب الأيسر للشكل أدناه. بعد الشفاء من تأتير الدواء الأولء أعطيت جرعة مديدة من 
الدواء 2 بعد إعادة تشغيل المسجل, أعيد تطبيق الدواء الأول فاعطى النتائج المشاهدة على الجانب الأيمن من الشكل. 


.119 


| دواء | دواء 2 دواء‎ 
2 ۶” ۶ جھ ی اے‎ 
2 3 نظہ‎ 
DA 80 E  —_— 
2 ST, 
حدد الدواء الأول من الجدول التالي:‎ 
Endothelin (B) Angiotensin (A) 
Guanethidine (D) Epinephnine (C) 
Isoproterenol (F) Hexamethanium (E) 
Phenylephrine (BH) Norepinephrine (G) 


Propranolol (J) Prazosin (1) 
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.120 
Angiotensin (A) 
phrine (C) 
i (E) 
Norepinephrine (G) 
Prazocin (1) 
2 مضتاح الإجابة للامتحان‎ 
(DE 1 
(19B .2 
(DE .3 
@)C .4 
(3)B .5 
JE .6 
(6,8,9) A .7 
(6)B .8 
00C .9 
OC .10 
O)C .11 
(DA .12 
(12)C .13 
(IDA .14 
(MDB .15 
(60)B .16 
(108B .17 
“3)E .18 
(13)A .19 
(IDB .20 
(DD .21 
(60,36) B .22 
(15)D .23 
(14,13)E .24 
(1DB .25 
(14)C .26 
(1,15)C .27 
(15)B .28 
(15)B .29 
(7C .30 
(18C .31 
(20D .32 
(20C .33 
(26D .34 
(27.25€ .35 
(43)C .36 
(33)D .37 
(46)E .38 
(48) D .39 
(53C .40 


حدد الدواء الثاني من القائمة التالية: 


Hexamethonium 


(54-53) D 


(53)D . 
(62)JE . 


(50C 


(SDC . 
(614ME . 
(58)B . 
(59,SDE . 
(46)D . 
@NC . 
(28,21) D.. 
(24,21)B. 
ADA. 
@22)D . 
@3)E . 
(24)B . 
(24)B . 
(26)D . 
G2)DE . 
@ND . 
@25)C . 
GDE . 
(23)C . 


(61,30)D 


20B . 
(278, B . 
(29)D . 
(31,30)E . 
(28)B . 
ANC . 
(4645)JE . 
(44E . 
(46,A43)JE . 
44E . 
(43)E . 
(56.43E . 
(44E . 
(49)C . 
(46,44,43) B . 
(46,44,43)C . 


3B 


EREHE%RRR 8 


9 
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Enthotholin (B) 
Guauncthidine (D) 
Isoproterenol (F) 
Phenylephrine (H) 

Propranolol (J) 


(49)B 


(48)C . 
(S5)C . 
(55)C . 


GC 
(40) E 


(51,43)B . 
(16)D . 
(14,B)A . 
(38)D . 


GDC 


(14)B . 


(34A 


(3)C . 
(G5)D . 
(10,9)B . 
(40A . 
G4E . 
(36,18)C . 
(24)C . 
(30)D . 
(14)B . 
(28)D . 
(S9E . 
(55)A . 
(29)C 
(S3E . 
(55C . 
(56,55)A . 
(36C . 
(36C . 
(18)D . 
GDD . 
GSB)JE . 
(4,12)B . 
(40)B . 
(41)B . 
(34)B . 
(10,9)G . 
(01. 


الملحق ۷| 


الطرق الاستراتيجية لتحسين الأداء الامتحاني 


يوجد العديد من الطرق الاستراتيجية لدراسة وإجراء الامتحان. والقرار حول استخدام أي من هذه الطرق 
يعتمد بشكل جزثي على عادة الشخص الخاضع للامتحأن وما هي نوع الامتحان الذي يفضله. وتكن ريما 
تطبق القوانين الأساسية لإجراء أي امتحان بالاعتماد على نوع الامتحان. لهؤلاء المهتفين بطرق كتابة 
ااختبار (test-writing srêegi¢5)‏ فإنه يوصى بالمرجع «4«50س5 4۸4 عوهء ١1ا‏ (انظر المراجع). 


القوانين الدراسية الخمسة الرئيسية 


3 


لا تقر أبداً أكثر من بضع صفحات من مادة مكثفة من الكتاب بدون توق لكتابة الفكرة الرئيسية من 
ذاكرتك . القانون العام نلدراسة المفيدة الفعالة تعود للمادة التي قرأت للتو. بعد نهاية الفصل» ارسم 
جداولك الخاصة بالأدوية الرئيسة آنواع المستقبلات الآليات..... إلخ. واماذ الفراغات التي تستطيع. 
عد للجداول والأشكال الموجودة قي الكتاب عندما تحتاج لتعبئة منلاحظاتك الخاصة. أنشأ ودون 
طريقتك في فن الاستذكار (تقوية الذاكرة). راقب طرق الاستذكار الآخری إذا كنت لا تستطيح أن تفكر 
بواحدة لنفسك. هذا تعلم فاعل. فقط القراءة منفعلة وأقل قعالية ما لم تمتلك ذاكرة تصويرية. 
انلاحظات بجب أن تكون واضحة مقروءة ومحفوظة بشكل جاهز للوصول إليها عند المراجعة قبل 
الامتحان. 

جرب طرق دراسية إضافية حتى تكتشف أي منها يناسبك. قد يشمل ذلك دراستك الإفرادية أو ضمن 
مجموعة؛ بطاقات العرض, أو قراءة النص. سوف لن تعلم تأثير هذه التقنيات حتى تحاول تطبيقها. 


. لا تحسب حشو المعلوماتء ولا تعتمد عليها أيضاً. إن الدراسة المستقرة يوماً بيوم وهضم واستيعاب 


المغاهيم الحاأوية مطلوب عادة لتفادي عدم الاستيعاب قي اللحظة الأخيرة. بشكل مشابه لا تستبدل 
قوائم الاستظهار (الحفظ عن ظهر قلب) مثا [قائمة مفتاح الكلمات. المحلق !) من آجل الفهع بشكل 
آگبر۔ 


٠‏ إذا كنت تعد لإجراء دورة تدريبية امتحانيةء أبذل كل جهودك لحضور جميع المحاضرات. إن وجهة نظر 


المحاضر حول ما هن هام قد يكون مختلف جدأً عن ملف الكتاب» وألفرص تكؤن حيدة حيث أن أسثلة 
الامتحان سوف تكون مبنية على تعليمات ومادحظات المحاضر. 


. إذا كانت الأسئلة القديمة التقليدية موجودة بالامتحان (كما هي مهيئة من أجل 51۶لا والدورات في 


غالبية الكليات الطبية تاكد من استعمال دليل للدراسة. بالتمريف هي مؤشر قوي حول جوهر المعلومات 
المأخوذة بأعتبار الأشخاص يضعون الامتحان في الماضي القريب. 


الطرق الاستراتيجية القابلة للتطبيق فى جميع الامتحانات 


ثلاثة قو 
1. 


عند يبدا الامتحان؛ ألقي نظرة سريعة على كامل مجموع السؤال (مسح «هعه) قبل إجابتك. إذا كان 
الامتحان مۆلف من عدة أجزاءء وزع الوقت لكل جزء بحيث يتناسب مع طول هذه الأجزاء. اكتب كل 
جزء. أجب على الأستثلة السهلة آولاء ضع علامة على هأمش الأسئلة التي سوف تعود إليها. تمر على 
توفير الوقت الكافي للأسئلة الصمبة بإعطاء دقيقة واحدة أو آقل لكل سؤال وتمرن على الامتحانات كما 
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وردت في الملحق 11 و[11. في هذا الكتاب. (الزمن المتوفر لامتحان 18۸۴ هو تقريياً 55 -60 ثانية لكل سؤال). 

2. عندما تجيب على أسئلة ذات خيارات متمدد عثل تلك التي في ال 151۴؛ لا تغير تخمينك الأول ما لم 
تجد سبباً مقنعاً لعمل ذلك. 

3. فهم طريقة تصحيح الإجابأت الخاطئة. ال 15M1۴‏ لا يعاقب على الإجابات الخاطئة. تحسب علامتك 
فقط اعتماداً على العدد الكلي لالإجابات الصحيحة. لذلك حتى لو أنك ليس لديك فكرة حول الجواب 
الصحيح. قم بالتخمين. إذا لم يكن هناك عقوبة على الجواب الخاطن. بكلمات أخرىء لا تترك آي 
فراغات على ورقة إجابة ا 05(4118 أو شاشة الكومبيوتر. لاحظ ذلك بأن هذا ليس صحيحاً لبمض 
الامتحانات المحلية. حيث أن بعض آنظمة تصحيح العلامات تعاقب على الإجابات غير الصحيحة. تاكد 
من فهم القوانين لتلك الامتحانات المحلية. 


الطرق الاستراتيجية للأسئلة ذات الأشكال النوعية 


مجموعة معينة من الطلاب . يمتلكون مهارة جيدة في الأمتحان . ريما لا يعرفون كل التفاصيل حول المادة التي 
المراد اختبارها ولكن يبدو آنهم ينجزونها بشكل جيد جداً في غالبية الأوقات. الطرق المستخدمة من قبل هؤلاء 
الناس ليس سرا على الرغم أن بعض المعلمين يبدو أنهم يدركون كم من السهولة اقتحام أسئلتهم من قبل الأفراد 
البسيطين. تتوفر قائمة هذه الطرق بشكل واسع مثل تلك في المواد الموزعة الموصوفة من قبل المجلس الوطني 
للأطباء القاحصين ومرشحيهم. الخلاصة المراد صياغتها حول هته الأداة مقدمة أدناه. 

۸. نوع السؤال يعتمد على طرق اختيار الجواب الأفضل (من الاحتمالات الخمسة): 

1 المديد من الأسثلة الجديدة ذات الارتباط السريري بفحص البورد تمتلك مقدمة طويلة جداً حيث 
تفاصيل كثيرة حول البيانات السريرية. كثيراً من البيانات قد تكون ليست ذات علاقة. بيدأ التحديد 
عندما يكتشف أحدهم ما الذي سنل. إحدى الطرق السريعة لتضيق البحث هي بإلقاء نظرة سريعة 
(مسح «هء) على قائمة الجوأب أولاً عندما تتعارض فعلاً مع المقدمة الطويلة. سوف تعطي طبيمة 
الأسثلة فكرة عن أقسام المقدمة التي تلاؤم وتلك التي لا تلاؤم. 

2. إذا كان هناك عبارتين متناقضتين (فمثلاً فقط واحد سوف يكون صحيحا). فالفرص تكون جيدة حيث 
أن واحد من الاثثين سوف يكون صحيحاًء فمقلاً الاختيارات الثلاثة الأخرى قد تكون للحيرة. مثال. 
اعتبر التالي: الطريقة الاستراتيجية الأفضل لمعالجة جرعة مفطرة من ال 8«ف«اه سوف تكون 
(4) فلونة البول 
(8) تحميض البول 
(©) إعطاء البروكائين أميد 
(0) إعطاء كلور البوتاسيوم 
(۴) وصف خالبات الکالسیوم مٹل E51۸‏ 
الجواب الصحيح هو (8)» تحميض البول. أظهر المدرب (المعلم) ما هو المراد اختباره في الزوج الأول من 
الخيارات واستعمل الثلاثة الأخيرة كتمبئة. 
لذلك. إذا كنت لا تعلم الجواب. فمن الأفضل لك أن تحزر (تخمن) (4) آو(6) (احتمال النجاح 50/) 
اکثر من (۸) أو(8) آو(٤)‏ آو(0) آو(ع) (احتمال النجاح 20). لاحظ ذلك بأن هذه الطريقة فقط 
صالحة إذا كان يتوجب عليك التخمين, لأن العديد من المدربين الآن يدخلون الأزواج المتناقضة من أجل 
الحيرة. قانون أخر, يجب أن يستخدم فقط إذا كان يتوجب عليك التخمين هو قاتون الاختيار الأطول. 
فعندما تكون جميع الإجابات في سال متمدد الاختيارات طويلة نسبياً. فالجواب الصحيح غالبا هو 
الأطول منها. لاحظ ثانية ذلك بأن كتاب الأسثلة المحترقين فد يدخلون بقصد خيارات طويلة غير 
صحیحة ا٤0۲۲eعہا‏ لاحبامل هذه الطريقة. 

3. العبارات التي تحتوي على كلمأت دائماًء مطلقاًء بجب. إلخ عادة تكون خاطئة. مثال: 


بزید ال صا0ا acety‏ دائ من نظم القلب عند بعطى وريدياً لأنه يخفض الضفط الشريانى ويعزز 
تسرع القلب الانعكاسي امقوي بتوسط المستقبلات السباتية. 

المبارة خاطئة لأنه على الرغم من أن الأستيل كولين غالبا يزيد من نظم القلب» يستطيع أيضاً 
إحداث بط قلبي» (عندما يعطى جرعة وريدية. قد يصل العقدة الجيبية بتراكيز عالية فيسبب بط 
قلبي أولي). استعمال الكلمات المنبهة (الزناد) مثل دائماً ويجب يقترح بأن المدرب لديه بعض الاستشاء في 
عقله. ولکن کن حذراً من ذلك بأن هناك بعض الحالات التي تكون قيها العبارة ذات الكلمة المنبهة صحيحة. 


الطرق الاستراتيجية لتحسين الأداع الأمتحأني /605 
4. الاختيارات التي لا تتلاعم مع المقدمة قواعدياً عادة هي خأطئة. مثل: 


إن الدواء (زچ»dr‏ ») الذي يؤثر على مستقبل بيتا ويسبب تأئي ر أعظمي يعادل صف تاثير جرعة 
کبیرة هن ۶۵0۲01۴۸۵[ فانه یدعی ٩(‏ للمفرد): 
)4( lãeد Agonist‏ 
(8) مقلد جزئي Paral aع e07‏ 
(€) معاکس انو نعھاھA‏ 
Analog Isoproterenol J aqle (D)‏ 

استعمال أداة التتكير (») في نهاية المقدمة بدلا من (7) يشير إلى أن الجواب يجب أن يكون مبتدءً 
بحرهاً ثابتاً مثل اختيار (8). الاستعمال المشابه قد لا يتوافق مع ذلك في حالة المدد. لاحظ ذلك بان كناب 
الأسئلة المهتمين سوف يتفادون هذه المشكلة بوضع أداة التنكير في قائمة الاختيار وليس في المققدمة. 

5. العبارة ليست خاطثة فقط لأنه تم تبديل بضع كلمات الذي سوف يجملها صحيحة نوغ ما أكثر مما 

تعتقد . اختيار الجواب الأفضل لا بعني اختيار العبارة الصحيحة. 

8. نوع السؤال يعتمد على طريقة الاتسجام (الملاءمة): تختبر الأسئلة المتلاءمة (المنسجمة) عادة تمييز الاسم 
والمقاربة الأكثر فعالية تتألف من قراءة كل مادة في المقدمة ومن ثم قراءة سريعة (مسع )50۵١‏ لقائمة 
الخيارات من البداية والتقاط آولها وضوحاً ومصادفة. هذا يعتبر ذو أهمية خاصة في الأسئلة الطويلة حيث 
أن قراءة القاثمة يمكن أن تستنفذ الوقت. (يجب ملاحظة ذلك بان الطرق الستراتيجية مقترحة من قبل 
المجلس الوطني للأطباء الفقاحصين من أجل ۴ا05 بختلف مما هو أعلاه أنظر أيضاً نشرة التعليمات 
العامة ) insrructions publica‏ ener1ع).‏ من حین إلی آخر,ء فان الطرق الستراتيجية الموصوفة آعلاه لنوع 
السؤال المعتعد على الجواب الأفضل الوحيد يمكن تطبيقها في الأسئلة المتلاعمة والمتلاءمة الطويلة. 


€. نوع السؤال يعتمد على طريقة الجواب ۸: إذا كان 1 2 و3 صحيحة: هذا النوغ من السؤال معروف كالنوغ 
(۸) قد اسقط من 511۴لا ولذلك لم يعد له تمثيل بين أسئلة الممارسة (التدريبات) المزودة في هذه 
الراجمة. ولكن لا تزال تستعمل في العديد من الفحوص المحلية. 
من أجل هذا النوع من السؤال؛ من النادر معرقة الحقيقة حول العبارات الأريع للوصول للجواب 
الصحيح. التعليمات هو أن تختار 
(4) إذا فقط (1). (2). (3) صحيح 
(8) إذا فقط (1)؛ (3) صحيح 
)٥(‏ إذا فقط (2). (4) منحیح 
)® إذا ققط (4) صسحيح 
(8) إذا كانت جميعها صحيحة 
تشمل الطرق الاستراتيجية المفيدة التالي: 
1. إذا كانت العبارة (1) صحيحة و (2) خاطثة, الجوأب يجب أن يكون (8) أي (1) و (3) صحيح. لا تحتاج 
معرقة آي شيء حول (3) و (4). a‏ 
2. إذا كانت المبارة (1) خاطئة, الإجابات إِذأً (۸). (8) و(۴) تستثنى آليأ. ويركز على العبارة (2) و (4). 
. بشکل عماس (1) آعلاد: إذا اخترت (1) خاطىْ و (2) صحيح, الجواب يجب أن يكون () أي ([2) و (4) صحيح. 
4. إذا كانت العبارات (2) صحيحة و (4) خاطئة الجواب (۸) أي (1) و (3) صحيح. ولن تحتاج أن تقظر 
حتى إليهم. (انظر مثال أدناه). 
5. إذا كانت انعبأرات (1). (2) و (4) صحيحة: الجواب يجب أن یون (۴). لا تحتاج معرفة أي شي» حول (3). 
6. بشكل مشابه؛ إذا كانت العبارات (2) و (7) صحيحة و (4) خائةء ألجواب يجب أن يكون (4) والعبارة 
(1) يجب أن تكون صحيجة. 
7. إذا كانت العبارات (2). (3) و (4) صحيحة, الجواب يجب أن کون (۴) والعبارة (1) يجب أن تكون صحيحة. 
دون شك يوجد الكثير في هذه القوانين بشكل عام» إذا كنت تعلم سواء اثنان أو ثلائة من العبارات الأربع في 
كل سؤال بأنها صحيحة أو خاطئة (يمادل 75-50 من المادة). فيجب أن تحصل على علامة تامة في هذا النوع من 
السذال. إن الطريقة الأافضل لتطم هده القوائين هو تطبيقها في أسئلة الممارسة حتى ترسخ المبادئ بجزم. 
أنظر إلى السؤال التالي. مستعملاً القوانين أعلاه» يجب أن تكون قادرا على الإجابة بشكل صحيح بالرغم من 
أن ليس ناك سبب يوجب عليك آن تعرق آي شيء» حول محتوى المعلومات في اثتان من أصل آريع من العبارات. 
الجواب يتبع السؤال. 
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أي من العبارات التالية صحيحة؟ 


1. یعادل مکیال الحبوب (1٤دائںط‏ )عںما؟) 2150.42 إنش مكعب. 

2. الطلب هو واحد من العلوم الصحية. 

3. اللحم الطازج من السلمون الأطلنتي يحتوي على 220 وحدة من الفيتامين ۸ بكل 100 غرام من كل 
جزء صالح الأكل 

4. آبقراط هو مؤسس التحليل النفسي الحديث. 


الجواب هو (۸). حيث العبارة (2) صحيحة بشكل واضح. و(4) خاطى بوضوح ([دعونا نمطي الفضل في 
التحليل النفسي لفرويد). فالجواب يمكن أن يكون فقط (4). والعبارات (1) و(3) يجب أن تكون صحيحة. 
(أخذت البيانات من !198 .(Lenmer C [editor]: Geigy Scientific Tables, sth ed. Vol. 1. Gib4-Geigy,‏ 


م 


References zall 


ل 


Index 


ل 


NOTE: Page numbers in boldface type indicate a major discussion. A ¢ following a page number indicates tabular materi, 
an j following a page number indicates 2 figure. 


drugs acting like, 58-67, 644, See 
also Cholinomimetics 

drugs blocking, 47, 69-72, 69/, 3: 
See also Muscarinic antag- 
onists: Nicotinic anlago- 
nists 

neuromuscular biockıng drugs af 
fecting, 245, 245 

in parkinsonism, 253, 253۴ 

spectrum of action/pivarmmacokinet» 
ics of, 60: 

Acetylcholinesterase inhibitocs, 59, 

63. 64. See iso indirect» 
acting cholinomimetics 

antagonists of, 68. 72. 73 

atropine for poisoning with. 63 
506. S21 

us insecticides, 506 

for neuromuscular biockads rever- 
sal, 246 

toxicity of, 506, 519 


N-Acetylprocainamide (NAPA). car- 
diac action potential af- 
fected by. 137 
Acetyisalicylîc acid, 322. See also 
Aspirin 
N-Acetyltransferase, genotypic vana. 
uons in drug metabolism 
and. 418 
ACh (acetylcholine). 4647. 46, 59. 
641, 198, 199:. 550 
in central nervous system, 198. 
199 
drugs acting like. 58-67, 54. See 
also Cholinomimetics 
drugs blocking, 47. 6%72. 69, 731. 
See also Muscarinic antag- 
onists: Nicotinic antago» 
nists 
neuromuscular biocking drugs af- 
fecting, 245. 245/ 
in parkinsonism. 253, 253 
spectrum of actiow/pharmacokinei- 
ics of. 0r 
&,-Acid-giycoprotein, 13 


Acceptabie daily intake (ADD), defini- 
tion of, S04: 
Accommodation, anümuscarinic 
drugs affecting, 70 
ACE (angiotensin-converting ert- 
zyme) inhibitors, 103. 169 
adverse effects of. 1001. 103 
compensatory responses to, 1O0, 
101f 
for congestive heart failure, 120, 
125. 125 
mechanism of action of, 103. 103/ 
Acebutolol, 90, 914, 143: 
ciınical uses of, 92 
pharmacokinetics of, 91, 9l: 
Acedapsone, 413 
for leprosy, 414! 
Acellular pertussis (DTaP) vaccine, 
540! 


Acetaldehyde, ethanol metabolism to, 
213, 213, 214. 2 
Acetaldehyde (aidehyde) dehydroge- 


nase 
in ethanol metaboiism. 213/, 214 
genetic deficiency of. 214 
Acetaminophen. 325, 3274. 550 
metabolism of. 36. 36/, 325 
roxiciry/overdose Of, 36. 36/. 325, 
520 


acetyleysreine or, 36, 521: 
ethanol-related enzyme induc- 
tion and, 2J4 
Acetazolamide, 147, (514, S50 
clinical uses of, I148 
effects oi. 147-148 
for glaucoma, 92/. 148 
toxicity of. 148 
Acetic acid, antisepuic/disinfectant 
properties of, 441, 442: 
Aceryiauon. in phase 1l drug 
metabolism. 33, 34 
genetic factors affecting, 34 
slow, 34 
Acetylcholine (ACh). 4647, 46/. 59. 
641. 198, 199:. 550 
in central nervous syste, I95. 
199: 


607 


A cells (pancreatic), 359, 365 

Abacavir, 431 

ABCDs, in poisoning management, 
518 


Abciximab, 308. 3 10r, 498, 550 
ABE polyvalent antitoxin, 539¢ 
Abortifacients 
definition of. 174: 
gonadal hormones as, 351: 
mifepristone (RU 486) as, 354 
prostaglandins as, 176 
Absence seizures 
definition of. 220+ 
drugs used in, 220, 222, See also 
Antiseizure î 
Absorption (drug), 3—4 
interactions based on, 53! 
Abstinence syndrome (withdrawal 
state) 
alcohol. 214, 289. 289 
definition of, 213 


cocaine, 289, 290-29! 
definition of, 288 
heroin, 289: 
EP, 289: 
nicotine, 290 
opioid, 282, 289-290. 289! 
xeatment of. 282, 290 
sedative-hypnotic, 207. 289, 
289 
sedative-hypnotics in management 
of, 207 
Abuse. drug. 287-295, 292. See also 
specific agent/group 
definitions associated with, 288: 
ABVD regimen, 48 14. 485 
dacarbazine in, 479 
doxorubicin in, 483 
vinblastine in, 482 
Acarbose, 3624, 363-364, 365 
ACAT (acyl-CoA:cholesterol acyi- 
transferase), 315 


608 / INDEX 


Adrenal gland disorders, glucocorti- 
coids for, 345 
Adrenergic, definition of, 44: 
Adrenergic receptors (adrenoceptors), 
48, 49: 
antipsychotic drug mechanism of 
action and, 261, 261 
in central nervous system, 198, 
199: 


classification/distribution of, 79, 


Adrenoceptar agonists 
drugs blocking, 87-97, 931. See 
also Adrenoceptor blockers 
Adrenergic (noradrenergic) trans- 
mission, 46/, 47-48, 198, 
199: 
drugs affecting, 48 
Adrenoceptor agonists (sympath- 
omimetics), 77-87, 834. See 
1 also specific agen! 


of, 79 
classification of, 78-79, 8f, 9 
clinical uses of, 81-83, 82 
definition of, 78 
effects of, 80-81, 81f 
mechanisms of action of, 79-80 
mode of action of, 78-79 

inetics of, 79 

spectrum of action of, 79, 79 


blockers, 87-97, 93 


antipsychotic drug mechanism of 
action and, 261, 2614 

in central nervous system, 198, 
199 


classification/distribution of. 79, 
79 
definition of, 44 
drugs aclivaüng, 77-87, 83:. See 
also Adrenoceptor agonists 
drugs blocking, 87-97, 93. See 
also Adrenoceptor blockers 
Adrenocorticoids. See also GlucocOr- 
ticoids 
in cancer chemotherapy, 483, 486 
Adrenocorticotropin (ACTH), 331:, 
333 
aldosterone secretion regulated by, 


346 
cortisol secretion regulated by, 345 
AF (atrial fibrillation), 131, 132% 
cardiac glycosides for, 123 
definition of, 130 
African sleeping sickness, melarso- 
prol for, 464, 464! 


Acute coronary syndrome (unstable 
angina), !10. See aiso 


Angina 
definition of, 109 
و‎ IFb/IIla inhibitors for, 


Acute ethanol intoxication, 289, 519 


Addition/additive effect 

definition of, 531# 

interactions based on, 534 
Adenosine, 1341, 139, 550 
Adenovirus infection, cidofovir for. 430 
Adenylyl cyclase (adenylate cyclase) 

alpha, receptor effects and. 80 


as effector, 11 
in eicosanoid mechanism of action, 
175 


in muscarinic mechanism of action, 
606 


1 
in signaling, 16, 16f 
ADH (antidiuretic hormone/vaso- 
pressin), 1S1, 1S1, 331e. 
333 
syndrome of inappropriate secre 
ton of, 15I 
ion controlled by, 
146, 1474, 151 
Adhesion, cell, nitric oxide affecting, 
182 
ADÎ (acceptable daily intake), defini- 
tion of, 5O4 
Adipose tissue (fat) 
insulin affecting. 360 
physical volurne of, Sf 
Administration (drug) 
regimens for, 2425 
routes of, 4 
absorption affected by, 3-4 
for antimicrobial therapy, 448 
ADP receptors, antiplatelet drugs af- 
fecting. 308, 310: 


Acid-peptic disease 
definition of, 1574 
drugs used in, 525-526, 526 
antacids, 525, S526 
antibiotics (Helicobacter pylori 
infection), 526 
antimuscarinic drugs, 71, 526/ 
H, blockers, 160, S26 
proton pump inhibitors, 526, 
5 


bang” 
H, blockers for reduction of, 160 
histamine in, 158 ا‎ 


ing, 479 
ACTH (adrenocorticotropin), 331. 
333 
7 secretion regulated by, 


cortisol secretion regulated by, 345 
Actinomycins, in cancer chemother 
apy, 486: 


Action potential 
cardiac, 131/, 132-133. 133¥ 
class I antiarrhythmics affecting. 
134-135, 35 
class II antiarrhythmics affect“ 
ing, 137, 137 
conduction of, 130-131, 131 
local anesthetics affecting, 239 


heparin action measured with, 306 
Active immunization, 538. 539 
of children, 538-540, 540: 
Active metabolites, of sedative» 
hypnotics, 204-205 
toxicity and, 207-208 
Active transport, 2 
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Alosetron, 161, 164 
clinical uses of. 162 
toxicity of, 162 
Alpha,- («,) acid-glycoprotein. 13 
Alpha agonists, 78/, 83 
cardiovascular applications of. 82 
effects of. 80-81 
for glaucoma. 82, 92: 
with local anesthetic, 82. 824. 
238-9 
ocular applications of. 82 
selective. 78/, 83: 
definition of. 78 
Alpha, (c,) agonists, 8f, 83 


effects of. 80-81 

toxicity of. 83 

vascular effects of, 80 
Alpha, (c,) agonists, 78/, 83 

effects of, 80-81 

for glaucoma, 82, 92! 

for hypertension. 100 

vascular effects of, 80 
Alpha-blocking drugs. 88-90. 88/. 

93 


untipsychotic drugs. 261. 2611. 
262-3 
classification of. $889, 88f 
clinical uses of. 90 
effects of, $990, 89f 
for hypertension, 90, 102 
mechanism of action of, 89 
pharmacokinetics of. 89 
toxicity of. 90 
Alpha, blocking drugs. 88. 88/. 93 
adverse effects of. IOOr 
compensatory responses to, 10Or 
for hypertension, 102 
Alpha, blocking drugs. 88/, 89. 93¢ 
Alpha cells (pancreatic), 359 
Alpha-diffuoromethyiomithine 
(DFMO), antiparasitic ac- 
tion of. 4561. 457 
Alpha (a) interferon. 433, 494:, 5O0: 
Alpha-latrotoxin (black widow spider 
venom), autonomic trfans~ 
mission affected by, š1 
Alpha-methyltyrosine (metyrosine). 
adrenergic (noradrenergic) 
cansmission affected by, 
46. 47. 48, 5it 
Alpha nerve fibers. local anesthetics 
affecting, 240 
Alpha receptors, 48, 49. 79, 79 
antipsychotic drugs affecting, 261. 
2611. 262-63 
blood pressure and, 81 
in central nervous system. |98. 
199: 
ergot alkaloids affecting, 1631 
in signaling, 16r 
Alpha, (c,) receptors, 48. 491, 79, 79 
antipsychocic drugs affecting. 26 1r 
in central nervous system, 198. 199 
sympathomimetic effects and, 
79-80 


of. 82 


ethanol, 208:, 213-215, 555 
ethylene glycol. 215 


nase 

in ethanol metabolism. 213/, 214 

genetic deficiency of. 214, 418 
disinfectant 


150 
Alendronate, 371, 550-551 
Alfentanil, 233, 234: 
Aliphatic hydrocarbons, 506 
Aliphatic phenothiazines, 264: 
Alkaline diuresis. in poisoning man- 


loop diuretics causing, 148, 149 
thiazide diuretics causing, 148. 
149 
Alkylating agents. in cancer 
chemotherapy 


486: 
Alkyisulfonates. in cancer chemother- 
apy. 478. 486 


modification of. 499 
to nevirapine. 432 
to penicillins, 377 
to sulfonamides, 404 
type I (immediate/lgE-mediated) 
definition of, 157. 184: 
to drugs. 499 
H, blockers for. 159 
histamine release in response to, 
158 
type II drug, 499 
type ITI drug, 499 
type IV drug, 499 
Allicin. in gariic, 544 
Allium sativum (garlic), 544 
drug interactions and, 5341. 544 
Allogeneic stem cell transplantation. 
myeloid growth factor ther- 
apy and. 300 
Allopurinol, 327, 327, S551 
antiparasitic action of, 4561, 457 
as suicide inhibitor, 36. 327 
Allopurinoi riboside, antiparasitic ac- 
tion of, 456, 457 


Afterload 
cardiac oxygen requirement and, 
110 
definition of, lO9: 
Aggression, steroid abuse/androgen 
overdose causing, 292, 354 
Aging 
antihypertensive therapy and. 104 
63 
definition of, 59, 68 
Agonist-antagonist drugs, opioid, 
282-283, 283:. See also 
i Opioids 
^ Jefiniion of, 279 
Agonists, 14. 14f. See also specific 


pe 
alpha, selective, 78/, 83 
definition of, 78! 
beta, selective, 78/, 83: 
definition of, 78! 
definition of, I11: 
direct, definition of, 78 
indirect, definition of, 78: 
partial, 14, 14/ 
definition of, 114. 88! 
intrinsic sympathomimetic activ» 
ity and, 90-91, 91: 
opioid. 282-283. 283 
definition of, 279 
Agranulocytosis. clozapine causing. 
263 


AIDS. See also HIV infectiovAIDS 
drugs used in. 430433. 434: 

AIDS-associated wasting, growth 
hormone treatment in. 333 

Aileutron. 175/, 176 

Air pollutants, 505 

Airway management. in poisoning. 
518 


Akathisia. antipsychotics causing, 
262 


Albendazole, 469. 469 
Albumin, 13 
Albuterol, 83:, 1901, 550 
for asthma. 82. 82, 185. 186, 190 
pharmacokinetics of, 824, 185 
Alcohol dehydrogenase 
in ethanol metabolism, 213-214. 
213/, 26 
in ethylene glycol metabolism. 
215. 216 
in methanol metabolism. 215. 216 
Alcohol withdrawal syndrome, 289 
definition of, 213 
treatment of, 215 
Alcoholism 
central nervous system effects of 
acute, 214 
chronic, 214 
definition of. 2131 
treatment of, 215 
Alcohols, 2081. 212-219. See also 
specific ype 
antıseptic/disınfectant properies 
of. 41, +42 
drug interactions and, 532! 
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for angina. 112, |12£ 
for cyanide poısoning, 113 
Anabolic protein synthesıs. gonadal 
hormones in management 
of, 35l: 
Anabolic steroids, abuse of. 291-292 
Analgesia 
agonist-antagonisUpartial agonist 
opioids producing, 282 
as anesthesia Stage. 229 
definition of, 229: 
opioids producing. 281. 282. See 
also Opioids 
Anaphylaxis 
cephalosporin allergy causing. 378 
penicillin allergy causing, 377 
slow-reacting substance of (SRS- 
A), 175 
definition of, 174: 
sympathomimetics for. 81. S2 
Anastrozole, 354, 3561. 484. 486. 
551 
Ancylosroma duodenale (hookworm) 
infection. 468469 
drugs used in. 469 
Androgens. 350, 354, 356 
in cancer chemotherapy. 483484. 
486: 
inhibition of (antiandrogens), 
355-356. 355-356. 9 
356 
mechanism of action of. 35 f. 354 
receptors for. anlagonists Of. 355. 
356 
Anemias 
amphotericin B causing, 420 
aplastic 
chloramphenicol causing, 387 
myeloid growth factor therapy 
for. 300 
sullonamides causing, 404 
blood cell deficiencies causing. 297 
definitions of terms associated 
with. 296 
drugs used in. 296-303, 3974, 301! 
folic acid deficiency causing. 298. 
299, 299¥ 
hematopoietic growth factors for. 
iron delicieney causing. 297-298 
megaloblastic, 297. 298 
derinition of. 296: 
trimethoprim causing, 405 
microcyuc, 297 
definition of, 296r 
pernicious, 297 
definition of. 296! 
vitamin B,, for, 298 
vıtamın B,, delîciency causing. 
291. 28 
Anesthesia, See also Anesthetics 
talanced, 229 
definition of. 229 
definition of, 204 
dissociative, 233. 234 
general. 229 


Aminoglycosides. 394-402. 397: 
classification of. 395 
clinical uses of, 396-397, 396 
drug interactions and. 532 
with neuromuscular blocking 
drugs. 247 
mechanism of action of. 395, 396 
modes of action of. 395 
pharmacokinetics of, 395 
resistance tO, 395 
toxicity of. 397 
once-daily dosing protocols and. 
395 
for wbercuiosis. 413, 414 
6-Aminopenicillanic acid. 375 
Aminophylline, for asima. 190 
p-Aminosalicylic acid (PAS), for tu- 
berculosis, 413. 414 
Amiodarone, 134-135, 134, 137, 55| 
clinical uses/toxicity of, 136. 138 
mechanism of action of, 134-135, 
135/, 137 
Amithiozone, for leprosy, 414 
Amitriptyline, 269, 274, S51 
classificatiovpharmacokinelics of. 
269. 269 
mechanism of action ot, 27l: 
Amnesia. sedative-hypnotics produc- 
ing, 206. 208 
Amoxapine. 270, 274: 
ciassificatiowpharmacokineues of, 
270 
mechanism of action of, 271: 
toxicity of. 272 
Amoxicillin. 376-377. 380:, S51 
for endocarditis prophylaxis. 45 11 
for otitis media prophylaxis. 4511 
Amphetamines. 83. 551. See also 


Phenylisopropylamines 

abuse of, 290. 292 

autonomic transmission affected 
by. Slr 

central nervous system effects Of. 
80. 290 

clinical uses and. $182. 82! 
chemistry of, 79 


clinical uses of. $182. 82 
congeners of. abuse of, 290 
mode of action of. 78 
overdose of. 289, 290. 519 
pharmacokinetics of, 79. 82 
toxicity of, S19 
withdrawal from. 289. 290 
Amphotericin B. 419420. 4221. 55I 
for leishminiasis. 465 
Ampicillin. 376-377, 3801. 551 
for endocarditis prophylaxis. 451# 
pharmacokinetics of. 375 
toxicity of. 377 
Aınprenavir. 433, 434 
Amprolium. antiparasitic action of. 
456. 47 
Aınrinone. for congestive heart fail- 
ure. 125. 1257 
Amyi nitote 
abuse of. 291, 392i 


Alpha, (o) receptors, 48. 491. 79, 9 
in central nervous system. 198, 
199 
in epinephrine regulation, 5Û. 52/ 
in signaling, 16 
sympathomimetic effects and, 80 
Alprazolam. 208. 551 
abuse of. 292 
clinical uses of, 207 
Alprostadil, 551 
clinical uses of, 176 
Alteplase, 308-309, 309, 310:, 551 
Aluminum hydroxide antacids, for 
acid-peptic disease, 525 
Alzheimer's dementia, ginkgo for, 
جهو‎ 
Amanita phalloides mushroom poi- 
soning, 520: 
milk thistle for, 545 
Amantadine, 254. 256, 4291, 433. 


effects of. 254 
mechanism of action of, 254, 427/. 
433 
for parkinsonism, 254. 256 
toxicity of, 254. 433 
Ambenunium, 63 
spectrum of action/pharmacokinet- 
ies of, 60 
Amebiasis, drugs used in (amebi- 
cides), 462463, 462! 
Amebic abscess, drugs used in, 462. 
462: 
American nightshade (pokeweed). 
toxicity of, S44 
Ames test 
of carcinogenicity, 41 
of mutagenicity. 40 
Amides 
locai anesthetics, 238. 238/, 2414 
metabolism of, 239 
in phase 1 drug metabolism, 34 
Amikacin. 397! 
clinical uses of, 396. 396 
toxicity of, 397 
for tuberculosis. 413. 4144 
Amiloride, 150, 15l. 551 
Amine hypothesis of mood. 269 
definition of, 269 
Amınes 
acetylation of, genetic factors df= 
fecting. 34 
oxidation of. in phase I drug 
metabolism. 34: 
uptake of, antidepressants affect 
ing. 271 
p-Aminobenzoic acid (PABA), su!- 
fonamides as anumetab0- 
lites of. 403. 404 
bacterial resistance and. 404 
Aminocaproic avid. 310, 3 10 
mechanism of action of, 3097, 310 
7-Aminocephalosporanic acid. 377 
Aminocyelitols, 397. 397/ 
Aminoglutethimide. 346. 346: 
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ANS (autonomic nervous System), 

4458 

adrenergic transmission in, 46/: 
78د‎ 

anatomic aspects of. 4546, 45J 

cholinergic transmission in. #647 , 
46 

definitions of terms associated 
with. 44r 

effects of activation ot, 49, SOF 

functional integration and, 49-53, 
52 S3, 4 

neuromuscular blocking drugs af 
fecting. 246, 247 

neurotransmitter aspects of, 46-48. 


46 
nonadrenergic, nonchoiinergic 
transmission in. 49 
of, 44-58 
sites of drug action and, 49, S1r 
receptor characteristics of. 48. 48. 494 
Antacids 
for acid-peptic disease. 525. 526/ 
drug interactions and. 5321 
Antagonism 
definition of. 531 
interactions based on. 533 
Antagonists. See also specific type 
chemical, |+ 
definition of, I11 


logic 
competitive. 14, 15 
definition of. t11 
definition of, 11+ 
imeversible, 14. 157 
definition of. | lı. S8r 
physiologic, 14 
definiuon of, | 1 
Anterior piruitary hormones. 33l7. 
333. 3 
Anterograde amnesia. sedativê- 
hypnotics producing, 206. 
208 


Anthelmintic drugs, 4561. 468476. 
169, See also specific 
agent and specific organism 

Antnracyclines. in cancer chemother- 
apy. 482483. 86! 

Antiandrogens, 355-356. 355/. 356 

in cancer chemotherapy, 484. HBr 

Anuanxiety (anxiolytic) drugs. See 
also Benzodiazepines 

derînition of. 204: 
Antiarrhythmic drugs, 130-143, 133:. 
134 
class I (local anesthetics), 134136, 
134. 135 
defininon of. 130 
class II (beta-blockers. 134:. 
136-7 
derinition of. 130? 
cliuss I tpotassium channel biock. 
ers), 1341. 137-138. 137 
deriniton of, 130 
class IV teualcum channel block- 
est. 134. 138. 3K 


nitrates. IHI-113. {!2:. 1lar 
vasodilator therapy, 109-118 
nonpharmacologıc therapy f0r. 
111, 115 
pathophysiology of, 110-111. 
If 
swategies for treatment of, 11Î. 
I11f 
types of, I10 
unstabie (crescendo/acute coronary 
syndrome). 110 
definition of, IO9 
glycoprotein Iba inhibitors 
for. 308 


(rest/varianUPrinzmetal’'s), 
110 
definition of, 109, 
edema. histamine in, 
158 
ARE percutaneous translumi- 
nal coronary (PTCA). 115 
Angiotensin. 168-169, 168 
Angiotensin f. 168 
Angiotensin 11, 168-169. 168: 
clinical uses of. 169 
effecıs of, 169 
Angiotensin antagonists. (65i. 169. 
See also Angiotensin- 
converting enzyme (ACE) 
inhibitors: Angiotensin !I 
receptor biockers 
adverse effects of. IO0! 
compensatory responses to. JOO: 
Angiotensin-converling enzyme, 
168-169 
Angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors, 103. 169 
adverse effects of, 1O04, 103 
compensatory responses to. 1001. 
10 
for congestive heart failure. 120. 
125. 25 
mechanism of action of. 103, 103/ 
Angiotensin 1} receptor biockers. 
103-104. 169 
adverse effects of. 15-14. 100! 
compensatory responses tO. 100¥ 
for congestive heart failure, 125 
for hypertension, 103104 
Animal testing, in Jrug evaluation. 
3941. 40 
types of tests used in. #04 | 
Anton gap, in poison identification. 
519 
Anistrepiase (anisoylated plasmino- 
gen-sweptokinase activator 
complex/APSAC). 
308-309. 309. 310 
mechanism of action of, 308-304. 
309% 
Anorexiani 
amphetamine a5. $i. $3/ 
definıtion of. 78: 
ANPIANF (atriill nutriuretic 
peptile/factor, HOS. 169 


definition of. 229! 
protocols fof, 229, 229f 
recovery from, drug elimination 
and, 23 1-232 
stages of. 229 
induction of 
arteriovenous concentration gra- 
dient affecting, 231 
drug solubility affecting, 230, 
230. 31 
inspired gas partial pressure al 
fecting, 230 
ا‎ blood flow affecting, 
1 
ventilation rate affecting, 
230-1. ¥ 
inhalation. See also Anesthetics in- 
haled 
definition of. 229r 
local, 238 
opioids for, 233, 234:. 282 
sedative-hypnotics causing, 206. 
206, 207 
surgical, 229 
Anesthetics 
clinical uses of. 240 
drug interactions and. 240 
effects of. 239-240, 2401 
general. 228-237, 229, 334. See 
also Anesthesia 
inhaled. 230-232. 230, 2314. 
2311. 234:, See also Inhaled 
anesthetics 
intravenous. 223/. 232-233. 234 
mechanisms of action of. 230 
local. 238-243. 2338/. 2411 
alpha agonists mixed with. $2. 
821. 238-9 
as antiarrhythmics (class 1). 
134-136. 134. 7 
definition of, 130: 
autonomic transmission affected 
by, 3l 
beta-blockers as, 91, 9lr 
chemistry and subclasses of, 
238. 1 
mechanism of action of. 239, 239/ 
pharmacokinetics of. 238-239 
toxicity of. 240 
ANF/ANP (atrial natriuretic 
factorfpeplide), 168. 169 
“Angel dust” (PCP/phencyclidine), 
ubuse of, 291. 2924, SI, 
520! 
Angina. 109-118 
atherosclerotic (angina of 
efforUclassic angina), |10 
defininon of, 109: 
cardiac oxygen requirement and. 
110-111, 111f 
definitions of terms associated 
with. IO9 
drugs used in. JIO¢ II1. HHI: 115 
beta-biocking drugs. 91, 92. 
Hdt15, l4 
calcium channel-biocking dru2s. 
113114, lar 
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Antidiuretic hormone agonists. 151, 
15tl 
Antidiuretıc hormone antlagon!sis, 
151. 15l: 
Antidotes, 520. S21 
Antiemetic drugs, 527 
phenothiazines, 262. 527 
serotonin antagonists. 162 
Antiestrogens, in cancer chemother 
apy, 484, 486 
Antifolates (antifols). 403405, 404/, 
406:. See aiso Sulfon- 
amides: Trimethoprim 
classificatiorv/pharmacokinetics of. 
403, 462 
ciînical uses of. 404, 462464 
for malaria, 460, 462 
mechanisms of action of. 403404. 
404. 462 
for pneumocystosis and toxoplas- 
mosis, 463-464 
toxicity of. 404405, 462. 464 
Antifreeze (ethylene glycol), 215, 
2164. 520: 
ethanol for poisoning with. 215, 
216, S2 
Antifungal agents. 419426, 419/. 
422:. See also specific cru 
systemic 
for superficial infections. 422. 
421 
for systemic infecliOons. 
419421. 4197, 
topical. 422. 422! 
Antigen-presenting celis (APCS), 
492. 4937 
definition of. 4911 
Antigen recognition/processing. 492. 
493 
Antigens. in active immunization. 538 
Antiherpes drugs. 428430, 434. See 
uiso specific agent 
Antihistamines. 158. 159-160. 159, 
164. See also specific 
agent and Histamine H, an- 
tagonists; Histamine H, an- 
LagONISIS 
antiemetic action of. 527 
drug interactions and. 532 
Anti-HTV agents. 429. 430433. 434! 
combination therapy with, 425. 
429. 430435 
nonnucleoside reverse transcrıptasté 
inhibitors (NNRTIS). 
431432. 1 
nucleoside reverse transcriptase in- 
hibitors (NRTIs), 430431. 
434 
protease inhibitors (PIs), 432433. 
434 
Antihypertensive drugs, 98-108, 99, 
105:. See also specific type 
and specific agen! 
adrenoceptor blockers, 102. 105 
adverse efTects of. 99, 100 


Anticholinergic drugs, 68-72. 69f. 
T3. See also Muscarinic 
antagonists: Nicotinic an- 
tagonists 

Anticlotting agents, 304. 305/. 310:. 
See also Anticoagulants: 
Antiplatelet drugs: Throm- 
bolytic agents 

Anticoagulants, 304. 305-308, 305, 
306:. 310: 


305, 306, 7 
heparin, 305-307, 306 
Anticonvulsants (aniseizure drugs), 
219-228. 220, 4 
classification of, 220. 220F 
clinical uses of, 222 
drug interactions and, 221 
mechanisms of action of, 221 
overdose of. 222-223 
inetics of, 220-221 
sedative-hypnotics as. 206-207, 
2067. 207, 220. 21 
reratogenicity of, 222 
toxicity of. 222-223. 22 
withdrawal from. 223 
1 5, 268-278. 26, 27. 
See also Heterocyclic antide- 
pressants: Monoamine OX1- 
dase inhibitors: Selective 
serotonin reuptake ınhibitors: 
Tricyclic antidepressants 
autonomic transmission affected 
by. Slr 
classificarion/pharmacokınetics Of, 
269-270, 29 
clinical uses of. 272 
drug interactions and. 272-273. 
273: 
effects of. 271-272 
genetic factors affecting oxidation 
of, 35 
mechanisms of action of, 78, 
270-271. 270 4 
overdose of. 5191 
toxicity of, 272-273. 519 
Antidiabetic drugs. 359-368. 360f. 
365: 
insulin, 360-362. 3607, 3614. 362, 
364. 3651. See aiso Insulin 
oral. 360, 360F 362-364. 362:. 
364, 65 
aldehyde dehydrogenase a- 
fected by. 214 
combination therapy and. 364 
Antidiarrheal agents. 527 
anumuscarinic drugs. 71 
opioids. 281, 282. 283 
Antidiuretic hormone (ADH/vaso- 
pressin), I51, IS4. 3314. 333 
syndrome of inappropriate secre“ 
tion of. 1S1 
water reabsorption controlled by. 
146. 1474, 151 


Anüarrhythmie drugs (continued) 
definition of, 1301 
ciassification of, 133-134. 133/ 
for digitalis toxicity, 124 
phenytoin, 135 
miscellaneous, 139 
neuromuscular biocking drug intêr- 
action and. 247 
Antibiotics. See also specific pe ard 
Antimicrobial therapy 
for acid-peptic disease 
(Helicobacter pylori inîec- 
tion}, 526 
beta-lactam, 374-384, 3757 
definition of, 3741 
in cancer chemotherapy, 482-483. 
486: 
cell wall synthesis inhibitors, 
374-384, 375. 1۲ 
drug interactions and. 532 
immunosuppressive action of, 500 
sile of, 495/ 
Antibodies 
immunosuppressive action of, 
497498, 498, S00: 
monoclonal, 498, 558 
in cancer chemotherapy. 184.486! 


in immunosuppressive therapy. 
497498. 408 


preformed. for passive immunızû- 

tion, 538. S39 
Anticancer drugs. 476490. 4777. 

4811. 486r. See also specific 
agent 

alkylating agents. 478479. 486 

antibiotics as. 482483. 486: 

antimetabolites. 480482. 480. 
186: 

cell cycle kinetics and. 477478. 
478 

combination therapy with. 
484485, 51 

decreased accumulation of. in 
cancer chemotherapy reSıS- 
tance. 478 

definitions of terms associated 
with, 477: 

hormonal. 483484, 486! 

ınactıvation of. in cancer 
chemotherapy resistance. 
478 

meyakaryocyvte growth factor ther- 
apy and. 300 

miscellaneous. 484 

myeloid growth factor therapy and. 


300 
plant alkaloids. 482, 486! 
pulse therapy with. 485 
recruitment and. 385-386 
rescue therapy and. 486 
resistance 10, 477478 
strategies lor use of. 484486 
synchrony and. 385-386 
toxicity of. combination therapy 
and. 485! 
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Antiparkinsonism drugzs, 252: 

253-255, 6 

acetyicholine-blocking (antimUs- 
carinic) drugs. 70, 70, 255. 
256 

amantadine, 254. 256! 

bromocriptine/dopamine agonists. 
254. 25 

entacapone. 255, 256# 

ergot alkaloids, 163, 254 

levodopa, 253-254, 256: 

selegiline. 254, 256! 


aspirin as, 177, 308, 3101, 323 
Antiprogestin (mifepristone/ 
RU 486). 346. 3461. 353, 
356, 558 
as abortifacient, 354 
clinical uses of, 176, 346, 354 
for postcoital contraception. 352 
Antiprotozoal drugs, 4561. 457. 
460468, 4601, 462:. 464:. 
See uiso E agent am 
specific infection 
Antipsychotic drugs. 260-263 
atypical, 260 
classification of. 260 
clinical uses of. 261-262 
effects of. 261 
for Huntington's disease, 255 
mechanism of action of. 260-261. 
261! 
overdose of. 263 
parkinsonism caused by. 253 
therapy of, 255 
pharmacokinetics of. 260 
toxicity of, 262-263 
Antipyretic uction. of aspirin. 
323 


Antirheumatic drugs, disease» 
modifying/slow-acting 
(DMARDS/SAARDS). 
324-325. 13241. 

Antiseizure drugs (anticonvulsants), 
219-228. 20 


clinical uses of. 222 
drug interactions and. 22 
mechanisms of action of, 221 
overdose of. 222-223 
pharmacokinetics of. 220-221 
sedative-hypnotics as. 206-207. 
206/. 207. 220. 221 
teratogenicity of. 222 
toxicity of. 222-223. 222: 
withdrawal from, 223 
Antisepuics, 441-442, 4421 
definition of, 439! 
Antithrombin lil. 305, 306. 310 
clinical uses of. 306 
definition of. 304 
human, 305, 306 


Antimicrobial therapy, 447-455. See 


biood concentration and. 448 

combination. definition of. 4471 

derinitions of terms associated 
with, 439, 447 

ûrug elimination mechanisms and. 
449, 449: 

drug interactions and. 450 

empiric ( ). 47, 8: 

definition of, 4T 


serum bactericidal titers and, 448 
susceptibility testing and. 44744 
therapeutic response monitoing 
and, 448 
Antimony, pentavalent (sodium sti- 
bogluconate). for leishma- 
niasis. 464. 465 
Antimuscarinic drugs (muscannıc an- 
tagonists), 69-71, 69%, T3 
for acid-peptic disease. 71. 526 
for asthma. 71, 184. 18S/, 186. 
187-188, 190! 
classification/pharmacokinetics of. 
69, 187 
clinical uses of. 70-71, 701, 187 
contraindications for, 71 
drug interactions and, 532! 
effects of, 69-70, 701, 187, 255 
hallucinations caused by, 291 
mechanism of action of, 69, 187. 255 
for parkinsonism. 70, 70, 255, 
256 
toxicity of, 71, 188, 255, S19: 
Antimuscarinic effects, H, blockers 
causing, 159 
oe drugs. 411-418, 
4114, 4141. See also specific 
agent and specific infection 
Antinicotinie drugs (nicotinic an(a20- 
nists), 69, 71-72. 72:, 3! 
Antiparasitic drugs. 455459, See 
also Anthelmintic drugs: 
Antiprotozoal drugs 
derînitions of terms associated 
with. 456 
mechanisms of action of 
enzymes indispensable to para- 
sites and. 4561, 457 
enzymes unıque to parasites und. 
456457. 61 
functions common to host and 
parasite and, 456. 457458 
selective toxicity and, 456 


lockers. 90, 100, 102 
in antagonists. 1|00, 
103-104. 103, 105 
baroreceptor-sensitizing agents. 99 
beta-blockers, 91, 921, 1O0, 102 
clinical uses of, 104 
CNS-active agents, 100, 105: 
responses to, 99, 
100, 101f 
diuretics, 99, LOOr, IOS, 149 


postganglionic sympathetic nerve 
terminal blockers, 101-102, 


101f, 105 
eT 100:, 102-103, 102:, 


RES drugs. 322. 322/, 


clinical uses of, 323 
disease-modifying/slow-acting ari- 


tirheumatic drugs, 324-325, 


3241. 7 
glucocorticoids as, 344 
for gout, 326. 327 
mechanism of action of. 323 
nonsteroidal (NSAIDs), 175/. 
176-177, 322-324. 
327 
antiplatelet action of, 308 
classification of. 322-323 
definition of. 174! 
drug interactions and, 532: 
effects of, 323 
for goul. 326, 326 327 
mechanism of action of, 175/, 
308, 323 
peptic ulcer associated with use 
of. misoprostol for preven: 
tion of, 176 
pharmacokinetics of. 33 
toxicity of. 308. 323-324 
Antilymphocyte globulin, site of ac- 
tion of. 495 
Antimalarial drugs. 460462. 460: 
Antimanic drugs, 264 
Antimetabolites 
antifolates (sulfonamides/trimethOo- 
prim) as, 403-405, 404. 406: 
antiviral agents as. 427428 
in cancer chemotherapy, 480482. 
480f. 4811. 486! 
cell cycle kinetics and. 478/ 
sites of action of. 480. 480F 
definition of. 4031 
Antimicrobial prophylaxis, 450451. 
45l 


definition of. 447: 
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sympathomimetics, S82. 824, 
185-186 
pathophysiology of, 184. 185f 
Atenolol, 90, 91, 93:, 143, S51 
for congestive heart failure, 125! 
pharmacokinetics of, 91, 91+ 
toxicity of, 92 
ATG (antithymocyte globulivlym- 
phocyte immune 
giobulin/LIO), 497, 500: 
Atherosclerosis, hyperlipoprotcine» 
miahyperlipidemia and. 
314 
Atherosclerotic angina, 110, See also 
Angina 
definition of, 1091 
ATI (antithrombin ID, 305, 306, 
310 
clinical uses of, 306 
definition of, 304! 
human, 305, 306 
Atorvastatin, 317, 3171. 319 
Atovaquone, for pneumocystosis. 464 
ATP (adenosine triphosphate), as CO- 
transmitter. 48 
Atracurium. 72. 73. 248 
autonomic effects of. 246, 247! 
kinetics of. 245 
toxicity of, 246, 247: 
Atrial fibrillation, 131. 132/ 
cardiac glycosides for, 123 
defiîniton of, 130 
Atrial flutter. 13l, 132 
cardiac glycosides for. 123 
Atnal natriuretic peptide/factor 
(ANP/ANF), I68. 169 
Atrioventricular nodal reentry, 131. 
See also Nodal reentry 
Auopine. 69, 731, 551 
for asthma, 187 
autonomic transmission affected 
by. Slr 
clinical uses of, 70. 7O. 71 
for indirect-acüng cholınomimeuc 
(cholinesterase inhibitor) 
toxicity, 63, 506. 52l: 
pharmacokinetics of. 69 
toxicity of, 71. 519! 
Arropıne fever. 71 
definition of. 68 
Auropine flush. 71 
definition of. 68 
Auropine-like effects, of antipsychotic 
drugs. 262 
Auention deficit disorder. arı 
phetamines for. $1. 82: 
Atypical mycobacterial infections. 
ûrugs used in, 41 1f, 414. 
414 
AUC (area under thê curve). 23. 24/ 
definition of. 21# 
Auditory damage, aminoglycosides 
causing, 397 
Auerbach’s plexus, 45 
Auranotin. pharmacokineticsctincal 
uses ol. 325 


bepridil causing, 114 
beta-blockers for. 91, 92 
class I antiarrhythmics precipita» 
ing, 136 
definitions of terms associated 
with. 130 
in digitalis toxicity, 123-124. 124f 
antiarrhythmic drugs for, 124 
phenytoin, 135 
drugs used in. 130-143, 133. 134 
See also specific agent and 
Anûarrhythmic drugs 
ECGs in, 132/ 
pathophysiology of, 130-134 
reentrant, 131 
definition of, 130 
ıerfenadine causing, 159 
Arsenic poisoning. 51 l1, 513 
dimercaprol for, 51 i-513. S21: 
succimer for. 512 
Arsine gas toxicity, 513 
Arteriovenous concentration gradient. 
induction rate of anesthesia 
affected by. 231 
Arthritis, gouty, drugs used in. 326. 
326. 
Ascaris lumbricoides (roundworm) 
infection, 468469 
drugs used in. 469 
Asians, aldehyde dehydrogenase defi- 
ciency in. 214 
inase, 4811, 484 
Aspirin. 176. 1771. 322. 3223/, 327, 
551 
allergic response to. 177 
antiplatelet action of, 177. 308. 
3104. 323 
clinical uses of. 308, 323 
cyclooxygenase inhibiuon by. 177, 
308 
mechanism of action of, 308. 323 
pharmacokinetics of. 323 
toxicity of. 308. 323-324 
Astemizole, toxicity/interactıons of. 


159 
Asthma 
definitions of terms associated 
with, 184 


drugs used in. 184-194, 185/. 190. 

See also Bronchodilators 

beta-adreroceptor agOniStS. Š2. 
184, 185-186. 185/, 186, 
190! 

corticosteroids, 184, 185 189. 
1901. 345 

craomolyn/nedocromil (release 
inhibitors}, 184. 135/ 
188-189, 188, 190 

leukotriene antagonists. 177. 
184. 185, 186, 189-190, 
190: 

methylxanthines. 184. 195/ 
186 187. 190 

muscarinic amtagonists, 71, 184. 
1854 186. 187-188, 190! 

subgroups of. 184. I85/ 


س 


Antithymocyte globulin (ATOAyni- 
phocyte immune 
globulin LIG), 497. 500 

Antithyroid drugs. 3377; 338-339, 
339, 40 

beta-blockers as, 924, 339, 339 

Anui-TNF-o agents. site of action of, 
495, S00: 

Antitoxin. ABE poiyvaient. 539 

Antitussive drugs, opioids as. 281, 
282. 

Antivenin 

black widow spider, 539 
for snakebite, 521, 539: 

Antiviral agents, 427-439, 434:. See 
aiso specific drug and spe- 
cific infection 

sites of acon of. 427-428, 427, 
a28 
topical, 434, 434! 
Anxiety 
kava for, 545 
sedative-hypnotics for, 207 

Anxiolytic drugs. See also Benzodi- 

azepines 
definition of, 204 
sedation caused by, 306 


APCs {antigen-presening cells), 492. 


493 
definition of. 491: 
Aplastic anemia 
chloramphenicol causing, 387 
myeloid growth factor therapy fOr. 
30 
sulfonamides causing, 404 
Apolipoproteins, definition of. 314 
Apparent volume of distribution, 5 
5. 21-22. 22 
definition of, 211 
Apraclonidine, 83! 
for glaucoma. 82, 92: 
Aprotinin. 310 
APSAC (anistreplase/anisoylated 
plasminogen-streptokinase 
activator complex), 
308-309. 3091. 0 
mechanism of action of. 308-309. 
309% 
aPTT (activated partial thromboplas- 
tin tme) 
definition of. 304: 
heparin action measured with, 306 
Aqueous diffusion, 2 
Aqueous (water) solubility. 2 
Ara-C (cytarabine), 434, 480, 481. 
486:. S00 
mechanism of action of, 428/, 481 
Arachidonic acid. in eicosanoid syn- 
ıhesis. 175, I175 
Area under the curve. 23. 24/ 
definition of. 211 
Aromatase inhibitors. 354, 356. 484 
in eancer chemotherapy. 484. 4861 
Aromatic hydrocarbons. S06 
Arrhythmias, 130-143 
astemizole causing. 1S9 


Bases. weak 
0 0f.2.3. 3¥ 
al anesthetics as. 238 
BC (Bacille Calmerte-Guérin}. 498, 


500 
BCNU (carmustine), 478, 479. 486: 
Beclomethasone, 345, 346: 
for asthma, 189, 190:, 345 
Beebread (borrage), toxicity of, 544! 
Beef tapeworm (Taenia saginata) in- 
fection, drugs used in, 469:. 


finasteride for. 3511, 356 
saw palmetto for, 546 
Benzalkonium chloride, 
antisepic/disinfectant prop- 
erties of, 442, 442 
Benzathine penicillin 
pharmacokinetics of. 375 
for E fever prophylaxis, 
45l: 
Benzene, 506 
abuse of, 29l, 2392: 
i les, antiparasitic action 
of. 4561. 458 
Benzocaine, 24l: 
pharmacokinetics of. 239 
Benzodiazepine antagonist (flumaze- 
nil), 206, 208, 233, 289, 


for anesthesia, 206. 233, 234! 
antiseizure action of, 206-207. 
220. 21 
mechanism of. 221 
clinical uses of. 207 
dependence liability of. 207 
mechanism of action of, 205-205, 
205/. 21 
antiseizure effects and, 22! 
merabolism/excretion of, 204-205 
overdose of, 289, S19: 
pharmacokinetics ol, 206-207, 
206f 


receptors for. 205. 205/ 
in zolpidem and zalepion mechi- 
nism of action, 206 
tolerance t0. 207 
toxicity of. 207-208. 2231, 5 9r 
withdrawal from. 289 
Benztropine, 73i, 256. 552 
for parkinsonism, 70, 70. 256! 
Bepridil, [13 
toxicity of. I14 
Beta agonists. 78/. 83: 
for asthma. 82. 184, 185-186. 185/, 
186/. 190: 


AZT (zidovudine/ZVD), 430, 434, 
563 


mechanism of action of. 428, 428, 


Bers 12, 12/7 
B cells (B lymphocytes), 492-494, 
493 
definition of, 491+ 


mechanism of action of. 248 
toxicity of, 248 
Bacterial cell wall synthesis in- 
hibitors, 374-384, 3757, 
380:. See also 
ins: Penicillins 
mechanism of action of, 375-376, 
36 37 
Bacterial protein synthesis inhibitors, 
385-394, 3857, 9. See 


aiso specific ype 
aminogiycosides as, 395, 396/ 
mechanisms of action of, 385-386, 
3864 
Bactericidal drugs 
beta-lactam antibiotics û5, 375, 
37 


definition of, 374 

versus bacteriostatic drugs, 449 
Bactericidal titers, serum, 448 
Bacteriostatic drugs 

definition of, 374 

versus bactericidal dnugs, 449 
BAL e antilewisite/dimes- 


12,3-dimercapto- 
tT 511-512, S2 
Balanced anesthesia. 229 
definition of, 2291 
Barbiturates, 204, 205/, 208 
abuse of, 288 
tor anesthesia. 206, 232-233. 2334. 
234 


antiseizure action of, 206-207, 
220, 23 
mechanism of. 221 
drug interactions and, 532: 
metabolic clearance/enzyme in- 
duction and, 533 
mechanism of acuon of, 206 
antiseizure effects and, 22 | 
metabolism/excretion of, 205 
overdose of, 289, S19 
toxicity of, 208, 519 
Baroreceptor reflex, 52, 62. 1Olf 
defîniüon of, 4e. 98! 
Baroreceptor-sensitizing (carotid Si 
nus-Sensitizıng) agents, for 
hypertension. 99, 105: 
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Aurorhioglucose, 
pharmacokinetics/clinical 
uses of, 325 
Autacoids, 158. See also Histamine; 
Serotonin 
definition of, 157: 
Autoimmunity, 494 
Autologous stem cell transplantation, 
myeloid growth factor ther- 
apy and, 300 
Automaticity, abnormal 
arrhythmias caused by, 131 
definition of, 130: 
digitalis toxicity causing, 123, 124/ 
Autonomic drugs, 44-58 
sites of action of, 49, S1r 


Auronomic nervous system (ANS), 
44-8 


transmission in, 46/ 
4748 
anatomic aspects of, 4546, 45f 
antipsychotic drugs affecting, 
262-263, 6¥ 
cholinergic transmission in, 4647, 


46f 
definitions of terms associated 
with, 44 
effects of activation ûf, 49, S0r 
funcuonal integration in. 49-53. 
52 53. Sf , 
neuromuscular blocking drugs al- 
fecting, 246, 247 
neurotransmitter aspects of, 4648, 


46 
nonadrenergic, noncholinergic 
ıransmission in, 49 
pharmacology of, 44-58 
sires of drug action and, 49, Sir 
receptor characteristics of, 48. 4S1, 
49: 
Autoreceptors. 50 
Avermectins, antiparasitic action of. 
456. 458 
Azathioprine, 496. SOO: 
site of action of. 4957, 496 
Azidothymidine (AZT/zidovudine), 
430. 434:. 563 
meciıanism of action of, 428, 428f, 
430 


Azithromycin. 388-389. 3891, 552 
for M avıum corapiex (MAC) in- 
fection creatmenvV/prophy- 
laxis. 414, 414r 
Azole antifungal agents, 421, 422. 
See aiso specific drug 
with anticancer agenis. 422 
drug interactions and. 532: 
with H, blockers, 159 
mechanism of action of. 420f 
pulse dosing with, 422 
for superficial fungal infections. 
22 
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Bipolar disorders 
depression and. 269 
drugs used in, 263-264. 264, 3 
See also Antidepressants; 
Lithium 
Birh control pill (oral contracep- 
tives), 3511, 352-353 
anliandrogenic effects of, 356 
beneficial effects of, 352 
estrogens in, 350, 351:. 352 
mechanism of acon of, 351/, 352 
other clinical uses of, 352 
tins in, 3514, 352 
toxicity of, 352-353 
Bi , 31 
Bithionol, 469, 471 
Black widow spider 
autonomic transmission affected by 
venom (alpha-latrotoxin) 
of, 5l 
passive immunization for (black 
widow spider antivenin), 
539: 
Blackwater fever, 461 
Bladder 
autonomic control of. 5O 
direct-acting cholinomimelcs af- 
fecting, 614 
ganglion-blocking drugs affecting. 
2 


muscarinic antagonists affecting. 


70r 
clinical uses and, 7O. 71 
sympathomimetics affecting, 80 
Bladder spasms, postoperative. ûn” 
tümuscarinic drugs for man- 
agement of, 7! 
Bleach (sodium hypochlorite), anti- 
septic/disinfectant Proper 
vies of, 441, 442 
Bleeding 
aspirin and, 323 
drugs used in control of, 304. 5 
310, 310 
obstetric, ergot alkaloids in control 
of. 163 
Bleomycin, 4811, 483, 486 
cancer cell cycle kinetics and. 478/ 
roxicıty of, 483. 485! 
Blood, physical volume of, 57 
Blood alcohol ievels. driving ability 
and, 214 
Blood cell deficiencies, anemıas 
caused by. 297 
Blood flow 
drug clearance affected by, 22-5 
drug distribution affected by,4 
inhaled anesthetics affecting, 232 
Blood fluke (Schistosoma) inlecuons, 
drugs used in. 469, 471 
Blood loss. iron deficiency and, 297 
Blood pressure 
adrenoceptors affecting, Š1 
alpha-biockers affecung. 89-90, 
89 
autonomic control of, 52. 53 


Beta nerve fibers, local anesthetics af- 
fecting, 240! 
Beta receptors, 48. 491. 79, T9: 
in central nervous system, 198, 
199! 
in heart, 80 


in signaling, 16 
$ imetic effects and. 80 


sympathomimeu 
Beta, (B,) receptors. 48, 491, 79. 79 
in central nervous system, 198. 
199: 


in heart, 80 
sympathomimetic effects and, 80 
Beta, (B,) receptors, 48, 491, 79, 9 
blood pressure and. 81 
in central nervous system, 198, 199 
in heart, 80 
sympathomimetic effects and, $Û 
Beta, (B,) receptors, 48. 491,79, 9% 
sympathomimetic effects and, 80 
Betamethasone, for fetal lung matura- 
on, 345 
Betaxolol, for glaucoma, 921 
Bethanechol, 59, 64. S52 
autonomic transmission affected 
by, Slt 
clinical uses of, 62 
spectrum of action/pharmacokinet- 
ics of, 60 
Bicalutamide, 356 
Bicarbonate 
as antidote, 521! 
renal tubular reabsorption of. 
145-146. 145f 
Bicarbonate diuretic. 147-148 
definition of. l144 
Bigeminy 
definition of, 119 
in digitalis toxicity, 123. 124f 
Biguanides. 3624, 363. 365 
Bile acid-binding resins, 315/, 316. 
3171, 319% 
drug interactions and. 5327: 
site of action of, 316, 316 
Bilharziasis (Schistosoma haema!o- 
bium infection), drugs used 
in. 469, 471 
Binding, drug-receptor. | 
distribution affected by. 5 
interactions based on, 531 
volume of distribution affected bY. 
22. 2 
Binding affinity, 12, 12 
Binding sites, inert, 13 
definition of, 1L 
Bioaccumulation. definition of. 504! 
Bioavailability, 4. 23. 24 
definition of, 21i 
Biodisposition. definition of. 2l 
Bioequivalence, definition of, 21 
Biomagnification, definition of. S04 
Biotransformation, 33, See also 
Metabolism. drug 
rate of, determinants of, 33~36 
Biperiden, for parkinsonism. 70. 70e, 
256 


Beta agonists (continued) 
clinical uses of, 186 
effects of, 80-81, 186. 186# 
mechanism of action of, 186. 186# 
selective, 3f, 83 
definition of. 8r 
toxicity of, 186 
Beta, (B,) agonists. 78/, 83 
cardiovascular applications of, 82 
for congestive heart failure. 82, 
120, 125 
effects of. 80-81 
metabolichormonal effects of. 8i 
toxicity of, 83 
Beta, (,) agonists, 78j, 83 
for asthma, 82, 184, 185-185. 185/, 


effects of. 80-81, 186, 186 

mechanism of action of, 186, 186/ 

metabolic/hormonal effects of. 8 

for premature labor, 83 

toxicity of, 83, 186 

vascular effects of. 8O 

Beta-blocking drugs, S$/, 90-92. 93:. 

115, 143 

adverse effects of. 92, 100:, 102 

for angina, 114-115, 115 

as antiarrhythmics (group I), 134, 
136-137 


of, 90-91. 911, 114, 143: 
clinical uses of, 91-92, 92, 114, 


c 


101 
for congestive heart failure, 91, 
924, 120, 125, 25 
drug interactions and, 532: 
effects of. 91-92, 92, 114 
for glaucoma. 91, 92 
for hypertension, 91, 924, 102 
for hyperthyroidism. 92:. 339, ¥ 
local anesthetic activity of, 91, 91 
paral agonist activity of, 90-91, 
91 
kinetics of. 91, 91 
selectivity of, 90. 9l 
toxicity of, 92. 100:, 102 
for tremor, 92:, 255 
Beta, blocking drugs. 88, 93i, 143: 
Beta,-blocking drugs. 88#, 93 
Beta-carbolines, BZ receptors effects 
and, 206 
Beta cells (pancreatic), 359 
sulfonylureas affecing, 362 
Beta-endorphin, 200, 279. 250 
Beta (Ê) interferon. 433, 494, 500 
Beta-lactam antibiotics, 374-384, 
375f. See also 
Cephalosporins: Penicillins 
definition of, 374 
Beta-lactamases (penicillinases), 375. 
316 
definition of, 374! 
inhibitors of, 375-376. 379, 380 
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methylxanthines, 184, 185/, 186/ 
187, 190: 

muscarinic antagonists. 70. 71, 
184, 1857, 186, 187-188. 
190 

sympathomimetics/beta agonists, 
80, 82, 184, 185-186, 1857, 
186, 190 

Broth dilution suscepübilicy testing, 

48 


Arugia malayi, drugs used in, 469: 
و د و‎ 


asthma, 189, 345‏ ا 
Burnetanide, 148, 151¥‏ 


analgesic activity of, 282, 283/ 
clinıcal uses of, 282 


Bupropion, 270. 274 
classification/pharmacokinetics of, 
270 
clinical uses of, 272 
mechanism of action of, 27l: 
toxicity of, 272 
Burkitt's lymphoma, anticancer drug 
, 81 
Burn wound infections, sulfonamides 
for. 404 
Burrage (borrage). toxicity of. 544: 
Buserelin. 332 
Buspirone, 204. 205/, 2084. 552 
clinical uses of, 207 
dependence liability of, 207 
mechanism of action of, 205 
Busuifan. 478, 479, 486: 
Butorphanol, 283 
analgesic activity of, 282, 283! 
affected by, 282 
Butoxamine, 90, 931 
Butyrophenones, 260, 2641. Ses as0 
Antipsychotic drugs 
parkinsonism caused by, 253 
Butyrylcholinesterase (plasma 
cholinesterase) 
in ester hydrolysis. genetic factors 
affecting. 34 
in succinylcholıne metabolism, 34, 
246 


Bypass grafting, coronary artery 
(CABG), 115 
BZ receptors, 205, 205/ 
in zolpidem and zaiepion mech: 
nism of action, 206 


C-peptide, 360 
Cabergoline, 332, 334: 
CABG (coronary artery bypass Zof 
ing). 115 
CAF regimen, 481: 
Caffeine, 187, 190! 
abuse of, 290. 292! 


BPH (benign prostatic 
hyperplasia Vprostate hyper- 


trophy 
finasteride for, 35 14, 356 
saw palmetto fot, 546 
Bradykinin, 168. 169 
Brain. See aiso Central nervous SYS> 
tem 
acetylcholine receptors in, 198, 
199 


ergot alkaloids affecting, 162, 
162-163 
Brain natriuretic peptide (BNP), 169 


ıamoxifen, 3511, 353, 481:, 484, 
485 ۰ 
oral contraceptive use and, 353 
Breathing evaluation/support, in poi- 
soning management, 518 
Bretyiium, 1341, 137 
clinical uses/toxicity of, 137-138 
mechanism and effects of. 137 


Brinzolamide, for glaucoma. |48 
British antilewisite (BAL/dimer- 


caprol2.3-dimercapto- 
propanol), S1 l512, S21 
Bromocriptine. 831, 162. 162/, 164. 
254. 2561, 332. 34. 2 
clinical uses of, 163, 254 
effects of, 162-163, 1631. 254 
for hyperprolactinemia. 332. 334: 
mechanism of action of, 254 
for parkinsonism, 254, 256 
toxicity of, 254 
Bronchi 
direct-acting cholinomimetics ãf- 
fecting, 61# 
ganglion-blocking drugs affecüng, 
72 


muscarinic antagonists affecing, 
70: 


clinical uses and, 70. 71. 187 
sympathomimetics affecting, 80 
clinical uses and, 82, 82 
Bronchial hyperreactivity 
in asthma. 184 
definion of, 184 
Bronchioles. autonomic control of, 5O 


in asthma. 184, 185/ 
beta.-selective agonists for, §2 
cromolyr/nedocronii for, 188 
histamine causing, 158 
for. 187 
Bronchodilators. 184-194, 185/, 190 
See also specific type and 
agent 
leukotriene antagonists, 177. 184, 
1857, 186f, 189-190. 190 


calcium channel-biocking drugs af- 
fecting, |14 

cardiac oxygen requirement and, 
110 

direct-acting cholinomimeties af- 
fecting, 61-62 

high. See also Hypertension 

drugs used in, 98-108. 99/, 105:. 

See also Antihypertensive 


Blood schizonticides, for malaria, 460 
Blood vessels. See also Cardiovascu- 
lar system: Vasoconstric- 
ton; Vasodilators 
alpha-blockers affecting, 89-90, 
89% 


autonomic control of, 5Or 

calcium channel-blocking drugs af- 
fecting, 113 

cocaine affecting, 290 

direct-acting cholinomimetics af- 
fecüng, 61-62, 6lr 

ergot alkaloids affecting, 162, 162۴ 

toxicity and, 163 

ethanol affecting, 214, 215 

ganglion-blocking drugs affecting. 
7T 


inhaled anesthetics affecting, 232 
muscarinic antagonists affecting. 
70: 


nitrates affecting, 112 
nitric oxide affecting, 62. 181 
sympathomimetics affecling. $0 
bNOS, 181 
BNP (brain natriuretic peptide), 169 
Bone. See also Bone mineral home» 
ostlasis 
yroid hormone affecting, 
369. 370, 30 
tetracycline affecting, 388 
vitamin D affecting, 369-370. 
370, 370! 
Bone marrow 
chloramphenicol affecting, 387 
zidovudine affecting, 430 
Bone mineral homeostasis, 368-373. 
369% 
endogenous substances in regulo- 
tion of, 369-370. 3704. 
3701, 371 
exogenous agents affecting, 371 
Borage, toxicity of, 544: 
Botanical insecticides, 506-507 
Botanical medications, 542-549 
interactions of with other druzs, 
534. 54! 
Botulinum toxin, 552 
acetylcholine release affected by, 
46f. 47. 5l 
for chronic spasin. 247, 248 
Botulism, S20 
passive immunization for (ABE 
polyvalent antitoxin). 539 
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Carbonic anhydrase inhibitors. 


147-148, 1S: 
clinical uses of. 148 
effects of, 147-148 
ium “wasting” caused by, 
148. 148! 
reabsorption in proximal conyo- 
luted tubule affected by, 
146, l47f 
toxicity of, 148 
Carboplatin, 479. 486! 
Carboxylic acids, 223: 
Carcinogenesis, drug testing for iden- 
tification of, 41 
Carcinogenic, definition of, 39 
Carcinoid 


definition of, I574 
methysergide for, 163 
serotonin antagonists for, 162 
Cardenolide, definiüon of, 119 
Cardiac action potential, 13 J, 
132-133, 33¥ 
class I antiarrhythmics affecting, 
134-135, 15 
class HÎ antiarrhythmics affecting, 
137, 1377 
conduction of, 130-131, I3If 
Cardiac conduction, 130-131, 131/ 
abnormal 
arrhythmias caused by, 131 
delinition of. 130 
ciass [ antiarrhythmics affecting. 
134-135. 5¥ 
Cardiac contractility 
„ calcium channel-blocking drugs af- 
fecüng, 113 
cardiac giycosides affecting, 
122-13 
cardiac oxygen requirement and, 
111 
in congestive heart failure, 120 
Cardiac failure (congestive heart fail- 
ure). 119-129 
detiniion of, 1194 
drugs used in, 119-129, 120/, 125 
angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors. 120. 125. 
125 
atrial natriuretic peptide, 169 
beta, agonists, 82. 120. 125 
beta-blockers, 91, 92:. 120, 125. 
125! 
cardiac glycosides. 121-124. 
122, 1224, 1231, 124f, 1257 
diuretics, 120. 124-125. 1251. 149 
phosphodiesterase inhibitors. 
120. 125 
sympathomimetics. 82, 82 
vasodilators. 120. i25. 125 
pathophysiology of, 120, 121/ 
therapeutic strategies in. 120 
Cardiac glycosides. 120. 121-124, 
125 
for arrhythmias, 139 
cardiac effects of, (22-123. 123. 
124f 


inactivation of agents in, in cancer 


chemotherapy resistance. 


myeloid growth factor therapy and, 
300 


plant alkaloids in, 482. 486 

pulse therapy and. 485 

recruitment and, 385-386 

rescue therapy and. 486 

strategies in, 484486 

synchrony and, 385-386 

toxicity of agents used in, combi- 

nation therapy and, 485! 

Candesartan, 103 


tetracycline therapy and, 388 
Cannabidiol (CBD), 29! 
Cannabinol (CBN), 291 
Capreomycin, for tuberculosis, 413. 
414 
Captopril, 103, 105:, 169. 552 
adverse effects of, 100: 
compensatory responses lO. 100! 
for congestive heart failure, 125 
for hyperıension, 103, 105 
Carbachol. 59, 64 
for glaucoma. 624. 92 
spectrum of actiovpharmacokinet- 
ics of, 60 
Carbamates. 63. 64:, 2084. 506. See 
also specific agen: 
antiseizure action of, 220 
as insecticides, 506 
mechanism of action of, 63. 506 
as sedative-hypnotics, 204. 2081 
toxicity of, 208. 506, S19 
Carbamazepine, 220. 222. 2231. 264:. 
552 
for bipolar disorder. 264, 264: 
clinical uses of, 222 
drug interactions and. 532 
metabolic clearance/enzyine In- 
duction and. 533 
mechanism of action of. 221 
pharmacokinetics of. 22! 
teratogenicity of. 222 
toxicity of. 223: 
Carbapenems. 375-379, 380: 
Carbaryl. 63. 64, S06 
Carbenicillin, 380 
Carbidopa. with levodopa, 253. 256 
Carbohydrate metabolism 
in parasites, thiamin transporter af- 
fecting, 458 
protease inhibitors affecting. 433 
Carbon monoxide (CO), 505 
Carbon monoxide poisoning, 505. 
520: 
oxygen therapy for. 505. S211 
Carbon tetrachloride, 506 
Carbonic anhydrase. in bicarbonate 
reabsorption. 145/, 146 


Caicifediol (25-hydroxyvitamin D,), 
369.711 
Calcîineurin. 495 
Caicipotriene (calciporriol). 3711 
Calcitonin 
in bone mineral! homeostasis. 370. 
370 
for osteoporosis. 370 
Calcitonin gene-related peptide 
{CGRP). 168, 170 
Calcitriol (1.25-dihydroxyvitamin 
Dy). 369, 3l 
Calcium 
in acetylcholine release, 46; 47 
alpha, receptor effects and, 79-80 
local anesthetic activity affected 
by, 240 


146, 147 
Caicium channel-blocking drugs. 
113-114, 115. 138 
for angina. 113-114, 115 
as antiarrhythmics (class IV). 134, 
138, 138/ 
classification of, 113 
clinical uses of, 114. 138 
effects of, 113-114. 114, 138. 
138 
for hypertension. 103 
mechanism of action of, 113, 138, 
138f 
pharmacokinetics of, 113 
toxicity of. 114, 138 
Calcium channels 
alpha, receptor effects and, 79-80 
antiseizure drugs affecting, 22! 
Calcium current (Ia,). 132-133. 133 
cAMP 
in beta agonist mechanism of d0- 
tion, 186, 186 
in central nervous system drug 2€ 
tion. 196 
Cancer. ethanol use and, 215 
Cancer cell cycle kinetics. anticancer 
drugs and. 477478. 478¥ 
Cancer chemotherapy, 476490. 47 7f, 
48 lı. 486:. See also specific 
agent 
alkylating agents in. 478479, 
486 


antibiotics in. 482483, 486: 

antimetabolites in. 480-482, 480. 
481. 486 

cell cycle kinetıcs and. 47748. 
478f 

combinations of agents ifi. 
484485, 485 

decreased accumulation of. in can- 
cer chemotherapy reSis- 
tance, 478 

definitions of terms associated 
with. 477 

drug resistance and, 477-478 

hormonal apents in. 483-484, 486 
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Cell adhesion, nitric oxide affecting . 
182 


Cell cycle kinetics. anticancer drugs 
and, 477478. 478f 

Cell cycle-nonspecific (CCNS) drug, 
47. 473 


definition of. 477¥ 
Cell cycle-specific (CCS) drug. 477. 
48 


definition of. 477, 
Celi-mediated immunity, 492, 493/ 
Cell wali synthesis inhibitors. 

374-384. 3757. 380:. See 


also Cephalosporins: Peni - 
mechanism of action of. 375-376, 


with opioids. 282 
with sedative-hypnoucs. 


ethanol causing, 214 
treatment of, 215 
opioids causing. 281 
direct-acting cholinomimetics af- 
fecting. 6lr 
drugs acting in. 195-203 
definitions of terms associated 
with. 195 
diffuse systems and. 198 
hierarchical! systems and. 
197-198 
ion channel! types and. 196-197, 
196f 


ion current types and, 196-197 
receptor-channel coupling Lypex 
and. 196 
sites and mechanisms of action 
of. 197. 197 
targets of, 195-197, 196/ 
ergot alkaloids affecting. 162. 
162-163, 162 
toxicity and, 163 
ethanol affecting 
acute effects. 214 
chronic effects. 214 
ganglion-blocking drugs affecting. 
73 
glucocorticoids affecting. 344 
inhaled anesthetics affecting, 232 
local anesthetic toxicity and, 240 
muscarinic antagonists affecling. 
69. 70 
clinical uses and. 70. 70r 
toxicity and. 7 
sympathomimetics affecting. SO 
ciinical uses and. §1-82, 82! 
sympathoplegics affecting. hyper- 
tension management and. 
100 
thyroid hormones affecting. 338/ 
transmitters at central Synapses 
and, 198-200. 199% 
Cephalexin. 377-378. 380e 


Catabolism, glucocorticoids causing, 
34 


Catechol-O-methyltransferase 
(COMT} 
blockade of 
autonomic activiry and, 78 
for parkinsonism. 253. 255, 256! 
in catecholamine metabolism, 47, 79 
Catecholamine reuptake pump, 102 
definition of, 98! 
Catecholamine vesicle pump, defini- 


tion of, 98! 
Catecholamines, 46/, 4748. See also 


Catharücs. in poisoning management, 
520 


Cation toxicity, penicillins causing, 377 

Cationic surfactants, antiseptic/disin- 
fectant properties of. 442, 
442: 


Cavities (dental). fluoride in preven- 
tion of, 371 

CBD (cannabidiol), 291 

CBN (cannabinol), 291 

CCNS (cell eycle-nonspecific) drug. 
477.478 

definition of. 477! 

CCNU (lomustine). 478, 479. 486 

CCS (cell cycle-specific) drug. 477. 
47 


definition of. 477: 
CCT (cortical collecting tubule), 
transport mechanisıns Of, 
146, l147f 
CD4. 492 
CDS, 492 
CDs (clusters of differentiation), 492 
definition of, 49l: 
Cefaclor, 378, 380 
Cefamandoie. 380: 
Cefazolin, 377-378. 3801. 552 
Cefipime, 378 
Cefixime. 378 
for gonorrhea و‎ 45l 


Cefoxitin. 378. 3801. 552 
Ceftazidime, 378. 380r 
Ceftizoxime, 378 
Ceftriaxone. 378. 380:. 552 
for gonorrhea prophyiaxis. 451 
pharmacokinetics of. 377 
Cefuroxime. 378 
Celecoxib, 177. 1771, 323, 327:. 552 
toxicity of. 324 


ciinical uses of, 123 
for congestive heart failure, 120. 
121-124 
drug interactions and, 123 
eiectrical effects of, 123, 123:. 124f 
mechanical effects of. 122-123 
mechanism of action of, 121-122, 
122f 
inetics of, 121. 122 


121f 


Cardiac oxygen requirement, determi- 
nants of. 110-111l. I11f 
Cardiac toxicity 
of cocaine, 290 
of doxorubicin and daunorubicin, 
483 


Cardiomegaly, in congestive heart 
failure, 120 
Cardiomyopathy, hypertrophic, beta- 
blockers for, 92: 
Cardiovascular system 
alpha-blockers EAE 89-90, 89 
antidepressants affecing, 272 
autonomic control of. 53/ 
bromocriptine toxicity and, 254 
calcium channel-blocking drugs af- 
fecting, 113 
cocaine affecting, 290 
direct-acting cholinomimetics af- 
fecting, 6l 
ergot alkaloid toxicity and. 254 
ethanol affecting, 215 
ganglion-biocking drugs affecting. 
72 


inhaled anesthetics affecting, 232 
levodopa toxicity and. 254 
local anesthetic toxicity and. 240 
muscarinic antagonists affecting, 
69-70, 70: 
toxicity and. 71 
nitrates affecting, |12 
pergolide toxicity and, 254 
sympathomimetics affecting, 
80-81, 81 
clinical uses and. 82, 82 
thyroid hormones affecting, 3381 
Caries (dental), fluoride in prevention 
of, 37! 
Carmustine (BCNU), 478. 479, 486 
Carotid sinus-sensitizing (barorecep- 
ıor-sensiüzing) agents, for 
hypertension, 99, 1O5 
Carrier transport, 2 
Carreolol. for glaucoma. 92/ 
Carvedilol, 90. 91, 93, 143:, 552 
clinical uses of, 91. 92: 
for congestive heart failure, 125, 
125 


for neuromuscular blockade rever- 
sal. 246 
toxicity of. 506, 519 
Cholinesterase regenerators. 68, 69, 
72 3 
definition of. 68 
Cholinoceptors (cholinergic recep” 
tors), 48. 4§1. See also spe“ 
cific type 
Ğefinition of. 44 
drugs activating, 5962. 64. See 
also Cholinomimelcs 
drugs blocking/inactivating. 68-72. 
9f, 3 
Cholinomimetic alkaloids. 59. See 
also Cholinomimetcs 
definition of, 59: 
Cholinomimetics, 5367, 64:. See 
also specific agen! 
classificatiovsubgroups of. 58J: 
59 
direct-acting, 59-62, 64 
classification of, 60, 61 
clinical uses of, 62, 62 
definition of, 59 
mechanism of action of, 606l, 6l 
spectrum of action/pharmacoki- 
netics of. 6O0 
tissue/organ effects ol. 6 1-62. 6li 
toxicity of, 62, 5191 
for glaucoma. 92: 
indirec-acting, 63. 64 
clinical uses of. 624, 63 
definiüon of, 59 
as ınsecticides, 506 
spectrum of action/pharmacokî- 
netics of, 60. 63 
toxicity of, 506. S19 
Chorea, Huntington's. 255 
drug therapy of. 255 
pathophysiology of, 252 5 
Choreoathetosis 
antipsychotics causing, 262 
jevodopa causing. 254 
Chorionic pin. human 
(hCG), 333. 34 
Chronic obstructive pulmonary dis 
ease (COPD). antimus- 
carinic drugs for, 71, 187 
Chronic toxicity testing, in drut eval» 
uation. 40Û 
Chylomicronemia. 314. 315: 
Chylomicrons, definition of, 314 
Cidofovir, 4291. 430. 434 
Cilastatin, with imipenem. 378-9 
Ciliary epithelium. autonomı€ control 
of, 52-53. 54 
Ciliary muscle 
autonomic control of. 50. 52. 54 
direct-acting cholinomimetics af- 
fecting, 61 
Cimetidine. 153:. 160, 164. 553 
drug interactions and. 532 
metabolic clearance/enzyme in- 
duction and. 533 
toxicity of. 160 


Chlorhexidine. antiseptic/disınfectant 
properties of. 442, 42: 
Chloride. renal rubular reabsorption 
of. 146. 146, 147 
Chloride ion channel, in barbiturate 
mechanism of action, 206 
Chioride ion channel-GABA, receP- 
tor complex, in benzodi- 
azepine mechanism of aC- 
tion. 205-206. 205 
anuseizure effects and, 22! 
e ENES insecticides, 


Chlorinated phenois. antiseptic/disin- 
fectant properties of, 442, 
442: 

Chlorine, in water purification, 441, 


Chloroform, 506 
abuse of, 291. 392: 


Chloroprocaine, pharmacokınetlcs of, 
239 


552-553 
Chlorpheniramine, 159. 164. 553 
ine, 260. 264. 553 
toxicity of. 262 
Chlorpropamide. 3621, 363. 365! 
toxicity of. 363 


Cholecalciferol (vitamin D,). 3: 
Cholesterol, lipoprotein transport of. 
314, 1 
Cholestyramine, 315/, 316. 311. 
319. 553 
Choline ester. definition of, 59 
Cholinergic, definition of. 44: 
Cholinergic crisis 
definition of. 59 
edrophonium in diagnosis of, 63 
Cholinergic receptors (cholinocep- 
tors), 48. 481. See also Spe- 
cific npe 
definition of, 44! 
drugs activating. 59-62. 64. See 
also CholinomımeuCcs 
drugs blocking/inactivating, 68-72. 
69f. 3: 
Cholinergic transmission. 46-47, 46 
ûrugs affecting, 47 
Cholinesterase 
in ester hydrolysis, genetic factors 
affecüng, 34 
in succinylchoiine metabolism, 34, 
246 
genotypic variations and. 418 
Cholinesterase inhibitors, 59, 63. 641: 
See also Indirect-acung 
cholinomımeucs 
antagonists of. 68, 72.73 
atropine for poisoning with. 63. 
506. S21 
as insecticides. 506 


Cephalosporins. 375, 377-378. 0 
aldehyde dehydrogenase affected 
by, 214 
bagterial cell wall synthesis inhib- 
ited by, 374-375. 37 
classification of. 377 
clinical uses of. 377-378 
drug interactions and. 532 
mechanisms of action of. 377 
okinetics of. 377 
resistance to, 377 


Cephradine. 380: 
Cerivastatin, 317, 319 
Cervix, ripening, prostaglandins for, 
176 
Cestode (tapeworm) infecUOnSs, drugs 
used in, 469!, 472 
Cetirizine, 159, 164 
Cetylpyridinium chloride. 
antiseptic/disinfectant prop” 
erties of, 442. 421 
Cevimeline 
clinicaj uses of. 62 
spectrum of action/pharmacokinet- 
ics of, 60r 
cGMP 


jin nitrate mechanism of action. 1i2 
sildenafil interaction and. 113 
in nitric oxide mechanism of ac- 
on, 181 
CGRP (calcitonin gene-related pep 
tide), 168:. 170 
Chaparral, toxicity of, 544r 
Charcoal, activated, in poisoning 
management, 520 
Chelators, 511-512 
definition of. 511 
Chemical antagonists. 14 
definition of, 11: 
Chemoprophylaxis, antimicrobial. 
450451. 4511 
definition of, 447 
Chemoreceptor trigger ZOn€. opioids 
activating. 281 
Chemotherapy. cancer, 476490. See 
also Cancer chemotherapy 
Chenodio!, 527 
Chloral hydrate. 2087 
in “date rape,” 289 
metabolism/excretion of. 205 
toxicity of, 208 
Chlorambucil, 478 
in cancer chemotherapy, 456! 
Chloramphenicol, 386-387. 3891. 552 
antimicrobial activity of, 386 
classihcation/pharmacokinetics of, 


386 

clinical uses of, 386-387 

mechanisms of action of. 385-386. 
386 

toxicity of, 387 

Chiordiazepoxide. 208: 

clinical uses of. 207 

for sedative-hypnotic withdrawal. 
289 
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ethanol affecting 

acute effects, 214 

chronic effects, 214 
gE drugs affecting, 


glucocorticoids affecling. 344 
inhaied anesthetics affecting, 232 
local anesthetic toxiciry and. 240 
muscarinic antagonists affecting. 
69, 0: 
clinical uses and. 70, 0r 
toxicity and, 71 
sympathomimetics affecting, 8O 
clinical uses and, 81~82, 821 


CO (earbon monoxide), 505 
toxic syndrome caused by, 505 
520: 


oxygen therapy for. 505, 52l 
Coagulation disorders 
definitions of tems associated 
with. 304: 
drugs used in, 304313. 305/. 310 
Coagulation factors. 310. 310! 
coumarin anticoagulants affecting, 
307 


heparin affecting. 306 
Cobalamin (vitamin B,,). 298. 30J 
deficiency of, 297 
definition of, 296 
Cocaine, 83#. 2411. 553 
abuse of, 290-291, 292: 
autonomic transmission affected 
by, Slr 
clinical uses of, 82 
effects of, 290 
as loca! anesthetic, 238-239, 241: 
mode of action of, 78 
overdose of. 289, 290. 519 
pharmacokinetics of. 824, 
238-9 
toxiciry of, 83. 240. 290. S19 
withdrawal from, 289:. 290-29 | 
Coccidia. drugs for infection caused 
by, 456: 
Codeine, 283! 
antitussive action of, 282. 283 
effects of. 281 
Colchicine 
for gout. 326. 3267, 3271. 553 
pharmacokinetics/ciinical uses of. 
326 


toxicity of, 326 
Cold (common), echinacea for, 343 
Colestipol. 316. 3171, 319! 
Colitis 
pseudomembranous. ampicillin 
causing. 377 
uicerative, suifonamides for, 404 
Collecting tubule, corucal. transport 
nıechanisms of. 146. 147/ 


drugs used in, 304-313, 3057; 310. 
See also specific type 
3054, 306. 310 
antiplatelet drugs. 304, 305/. 
307-308. 4 
jc agents, 304, 305/, 
308-309, 309, 309, 0 
Clotting factors. 310, 310: 
coumarin gE affecting. 


Clozapine, 260, 264, 553 
receptor blocking actions of, 261, 
26l 
toxicity of, 262, 262/, 263 


Clusters of differentiation (CDS), 


492 
definition of, 491: 
CMF regimen, 4811, 485 
CMV (cytomegalovirus) infection 
drugs used in, 429 
cidofovir, 4291. 430 
fomivirsen, 430 
mechanism of action of. 
423 
foscamet, 429, 4291, 434r 
ganciclovir, 429. 4291, 4341 
vidarabine, 430 
passive immunization for (CMY 
immune globulin), 539 
cNOS. 181 
definition of. 18l 
CNP (C-type natriuretic peptide), 169 
CNS (central nervous system) 


with opioids. 282 
with sedative-hypnotics. 208 
ethanol causing, 214 
treatment Of. 215 
opioids causing. 281 
direct-acting cholinomimetics al- 
fecting, 6l: 
dk in. 195-203 
definitions of terns associated 
with, 195 
diffuse systems and, 198 
hierarchical systems and. 
197-198 
ion channel types and, 196197, 
196f 


ion current types and. 196-197 

receptor-channel coupling types 
and, 196 

sites and mechanisms of action 
of, 197. 197f 

targets of, 195-197, 196 

ergot alkaloids affecting, 162. 

162-163, 162 

toxicity and, 163 


Cinchonisrn 
quinidine causing, 135 
quinine causing, 461 
Cinoxacin, 442 
Cip*^"nxacin, 405-406, 4061, 553 
for tuoerculosis, 413, 414 
Circulation evaluatiorvsupport, i in 


toxicity of, 479, 4851 


Classic angina, 110. See also Angina 
definition of, 109: 
Clavulanic acid, 375, 379, 380! 
Clearance (drug). 22-23, 23/ 
definition of, 2l 
disease affecting. dosage adjust- 
ment and, 25-26. 449 
interactions based on, 533 
Clindamycin, 389, 389, 553 
mechanisms of action of, 386, 386 
with pyrımethamine, for pneumo- 
cystosis and toxoplasmosis, 
464 


Clinical trials, in drug evaluation, 40/, 
41 


definition of, 39 
Clofazimine, for leprosy, 411. 414, 
414! 


Ciomiphene, 353, 356, 553 
mechanism of action of, 351/, 353 
Clomiptamine, 274! 
clinical uses of, 272 
Clonazepam, 208. 264: 
antiseizure action of, 207, 220, 
222. 231 
for bipolar disorder, 264. 264% 
clinical uses of. 207, 222 
Clonidine, 83, 105. 553 
adverse effects of, 1O0 
compensatory responses tO, 100! 
for hypertension, 100, [05+ 
for opioid withdrawal, 290 
for sedative-hypnotic withdrawal. 
289 


vascular effects of. 80 
Clonorchis sinensis (liver fluke) in- 
fections, drugs used in. 47 
Clopidogrel, 308, 3 10 
Clorazepate, antiseizure action Of, 
2231 
Clotrimazole, 422. 422: 
Clouing cascade. 304, 305/ 
definition of, 304 
Ciotting (coagulation) disorders 
deficiencies (bleeding disorders), 
drugs used in. 304, 305/. 
310. 310 
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clinical uses of. 189, 345, 495 

effects of, 18S/, 189. 343-344, 495 

as eicosanoid antagonists. 175/: 
176 

immunosuppressive action of, 344. 
494, 495 

site of. 495. 495f 

for infantile spasms, 222 

mechanism of action of, 189, 343. 
344, 495 

pharmacokinetics of, 189 

rate of action of, 324 

toxicity of. 189, 345-346, 495 

ITE for infantile spasms, 
41 


ın-releasing hormone 
(CRH), 3314, 332 
Cortisol (hydrocortisone), 1771, 345, 
3451. 46! 
Cosyntropin, 333, 334! 
Cotransmitters, 48 
Cough suppression, opioids for. 281. 
282, 1 
Coughwort (coltsfoot), toxicity of, 
54 
Coumarin anticoagulants, 307 
classification/properies of. 305. 306 
Covalently bound inhibitor. definiion 
of. 88: 
COX (eyclooxygenase) 
in eicosanoid synthesis. 175. 175/ 
inhibition of, 175-176. 175/ 
176-177. 171.3 
COX-1, 175, 175/. 323 
inhibition of. 175/. 177, 323 
COX-2, 175, 175$ 323 
inhibition of 
by corticosteroids. |76 
by NSAIDs, 175f, 177, 323, 324 
COX-2 inhibitors. 175/. 177. 323. 
327 
pharmacokinetics/clinical uses of. 
323 
toxicity of. 32%4 
C-peptide. 360 
“Crack" cocaine. abuse of. 290-291 
Creosote bush (chaparral). toxicity of. 
544: 
Crescendo (unstable) angina. 110. See 
also Angina 
definition of. 109 
glycoprotein ib/Ha inhibitors for. 
308 


Corti 


CRH (corticotropin-releasing Hor- 
mone), 3311, 332 
Cromolyn, 188-189. 190: 
for asthma. 184, 185/. 188-189, 
1884, 190 
Cross-ullergenicity 
with cephalosporins. 378 
with penicillins. 377 
with sulfonamides. 404 
Cross-tolerance 
with agonist-antagonist opioids. 
283 
definition of. 213: 


diuretics, 120, 124-125, 125. 


149 
phosphodiesterase inhibitok. 
120. 125 
sympathomimetics. 82. 82! 
vasodilators, 120, 125, 125: 
pathophysiology of, 120. 121 
therapeutic strategies in. 120 
Conjugated estrogens, 350. 356 
Conjugation, in phase II drug 
metabolism. 33. 34 
û@-Conotoxin, autonomic transmission 
affected by, S1: 
Conscious sedalon, 229 


Constipation 
laxatives for, 527, 5274 
opioids causing, 281 
Contact dermatitis. aminoglycobides 
causing. 397 


Contraceptives 
hormonal, 352-353 
oral. 3514, 352-353 
antiandrogenic eflects of, B56 
beneficial effects of, 352 
estrogens in, 350. 3514. 352 
mechanism of action of, 3514; 352 
other clinical uses of, 352 
tins in, 3511, 352 | 
toxicity oړ.‎ 352-353 
postcoital, 3514, 352 
Contractility, cardiac 
calcium channel-biocking drugs af- 


fecing, 113 
cardiac oxygen requiremendl and, 
111 
in congestive heart failure, 120 
Control. positive, definition of, 39 
Controlled substance. See also Drug 
abuse 
definition of. 288 
schedules of. 288. 288 
COP regimen, 485 
vincristine in, 482 
COPD (chronic obstructive pj!» 
manary disease). animus- 
carinic drugs for, 71. 187 
COP-D regimen, 485 
Copper poisoning, penicillamine for, 
512 321۴ | 
Coral snake antivenin, 539: 
Coronary angioplasty. percutaneous 
transluminal (PTCA), 115 
Coronary artery bypass grafüng 
(CABG), 115 
Coronary artery thrombosis. lhrom- 
bolyc agents for, 309 
Coronary vasodilator, definition of. 
109 
Corrosives, poisoning with, ırnanafe- 
ment of, 5 19-520 | 
Cortical collecting tubule, transport 
mechanisms of, 146. I147 
Corticosteroids. 343349. 343/, 3451. 
346:. See also specific type 
antagonists of. 346, 346! | 
for asthma. 184, 185/. 189. 1901. 345 


۹ 1 
Colony-stimulating QCLOIS 


granulocyte (G-CSF/filgrastim}, 
300. 3101. 4 
definition of, 296 
granulocyte-macrophage (GM- 
CSF/sargramostim), 300. 
3011. 494 
(M-CSF), 
300, 494 
Coltsfoot, toxicity of, S44 
Coma, definition of, 2041 
Combination therapy 
with anticancer drug. 484485, 
485! 
anümıcrobial, 450 | 
definition of. 4474 
with antiviral aes 428 
for hyperlipidemias, 318 
for mycobacterial infection, 41 1 
with oral antidiabetic drugs, 364 
for tuberculosis. 41 l, 412 
Common cold, echi for, 543 
Competiüyve antagonists, I4. 15f 


definition of, 114 
Competitive blocker, definition of, S88! 


Complex partial seizure 
definition of, 220: 
drugs used in, 222. ee also Anti- 
seizure dMgS 
Comprehensive Drug Abuse Preven- 
tion and Control Act, 42 
COMT (catechol-O0- yItrans- 
ferase) 
blockade of 
autonomic activity and. 78 
for parkinsonism. 253, 255, 256! 
in carecholamine ism, 47, 79 
Concentration-dependent killing aC- 
tion. antibaérerial, 395, 449 
Concentration (drug) 
antimierobial therapy and. 448 
effective. 2! 
minimum (med definition of, 
2l 


measurement of. 448 
plasma, clearance and. 22-23, 23 
Conduction. cardiac, 130-131. 131 
abnormai 
urrhythmias caued by, 13i 
definition of, 130 
Congenital adrenal hyperplasia, g1U- 
cocorticoids for. 345 
Congestive heart failjıre. 119-129 
definition of, 119 
arıgs used in, 119-129, 120%, 125: 
angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors, 120. 125, 


125: 
atrial ature peptide. 169 


beta, agonists, 82, 120. 125 

beıa-biockers. 91, 921. 120, 125. 
125 

cardiac glycosides, 120, 


121-124. 122, 1224, 123. 
124f, 12 
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in parkinsonism. 253. 254 
sy i cffects and. 80 
D, receptors, in central nervous SyS- 
٤ tem, 198 
D, receptors 
antipsychotic drugs affecting, 26 U; 
ın central nervous system, 198 
d4T (stavudine). 431, 434 
D, receptors. in central nervous SY5~ 
tem, 198 
Dacarbazine. 478. 479, 4811. 486î 
Daciizumab, 497-498, 498, SOO 
Dactinomycin. 48i, 483. 486, 500z 


in histamine mechanism of action, 
158 

in lithium mechanism of action, 
263. 264 


ın muscarinic mechanism of action. 


Dalteparin. 310 
Danaparoid, 306. 3107 
Danazo!. 354, 356 
Dantrolene, 247, 2481. 554 
for malignant hyperthermia, 232. 
248, 63 
mechanism of action of. 248 
toxicny of, 248 
Dapsone (diaminodiphenyisulfone), 
411.413. 414 
for malaria. 462 
"Date rape." 289 
benzodiazepines used in, 208, 289 
Darura (jimsonweed). toxicity Of, 
5201. S44 


Daunorubicin. 4811. 482-483, 4864 

DCT (distal convoluted tubule). 
transport mechanisms Of. 
146, 147 

daC {zalcitabine),. 431. 434% 

ddi (didanosine). 430431. 4341. 554 

DDT. 506 

Dealkylation. in phase İ drug 
metabolism. 34 

Deamination, in phase Î drug 
metabolism, 33, 34 

Debrisoquin. oxidation of, genetic 
factors affecting. 35 


Decongestants 
definitîon of, T8 
sympathomimetics as, 82/ 
Decontamination, in poisoning man- 
agement, 519520 
Deferoxamine, 512. 52l7 
for iron poisoning, 298, 512, 513, 
521: 
Dehydroemetine. 469 
Dehydroeviandrosterone (DHEA), 
354. 543. 56 
Dehydrogenation, in phase i drug 
metabolism, 34 


Cyproterone. 355, 356 
Cysticercosis. drugs used in. 469: 
Cystitis 
antimuscarinic drugs for, 7O, 7 
jc yê ۸ 
causing, 479 
Cytarabine (cytosine arabinoside/Ara- 
C), 434, 480, 481, 4811. 
486:, 5O0: 
mechanism of action of. 428/, 481 


drugs 
SSRI drugs and, 273 
in efavirenz metabolism, 432 
in HMG-CoA reductase inhibitor 
metabolism, 317 
in nelfinavir metabolism, 433 
in phase Î drug metabolism, 33, 34 
drugs affecting, 35. 351 
genetic factors affecing, 35 
in theophylline elimination, 187 
thiazolidinedione toxicity and, 363 
Cytokines, 494, 553 
in asthma, 184. 185 
in cell-mediated immunity, 492 
definition of, 491 
Cytomegalovirus (CMV) infection 
drugs used in, 429: 
fomivirsen, 430 
mechanism of action of. 427/ 
foscarnet, 429. 4291, 4341 
ganciclovir, 429, 429, 434! 
vidarabine, 430 
passive immunization for (CMV 
immune globulin), 5391 
Cyıosine arabinoside (cytarabine/Ar- 
C). 434. 480. 481. 486, 


500 
mechanism of action of, 428$. 481 
Cytotoxic agents, immunosuppressive 
action of. 500: 
site of, 495 
Cytotoxic T iymphocytes (CTLs, 
492. 493 


2.4-D (2,4-dichiorophenoxyacetic 
acid), 507 
D cells (pancreatic), 359 
D, receptors. 48. 491, 79, 79: 
in central nervous system, 198, 
199: 
in signaling. 16: 
sympathomimetic effects and, $0 
D, receptors, 48, 739. 79 
antipsychotic drugs affecting, 261, 
261 
bromocriptine affecting. 254 
in central nervous system, 195. 199 
ergot alkaloids aflecting, 163: 
antiparkinsonîsm action and. 254 


with ethanol. 214 
with opioids, 28| 
with sedative-hypnotics, 207 
Crotalid antivenin, 539 
Crystalline zirıc (regular) insulin. 36i. 
361. 
exten/duration of action of. 362 
CTLs (eytotoxic T lymphocytes), 492 
C-type natriuretic peptide (CNP). 169 
Cutaneous larva migrans. drugs Used 
in. 469, 469: 
Cyanide poisoning, 520: 
nitrites for, 113 
Cyanocobalamin, 298, 301 
Cyclic a as sedative-hypnotics. 


Cyclizine, 159, 164 
clinical uses of, 159 
Cyclobenzaprine, 248, 248 


looxygenase 
definition of, 174 
in eicosanoid synthesis, 175, 1757 
inhibiion of. 175-176, 175/, 
, 176-177. 7 
Cyclooxygenase inhibitors, 175-176. 
175f, 176-177, 171, 308. 
310 
Cyclopentolate, 73 
clinical uses of, 70. 70r 
Cyclophilin, 495 
Cyclophosphamide, 478, 479, 481:. 
4861. 496, 5001, 553 
immunosuppressi ve action of. 496. 
500! 


site of, 495/, 496 
rescue therapy and. 479, 486 
toxicity of. 479, 4851. 496 
Cycloplegia. definition of, 68! 
Cycloserine, 379 
for tuberculosis. 413, 414! 
Cyclospasm, definition of, S9r 
Cyclosporine. 3241, 495-496, 5001. 553 
immunosuppressive action of. 
495-496, 500: 
site of. 495496, 495 
P-glycoprotein inhibitor adminis- 
tration and, 36 
kinetics/clinical uses of, 
325. 496 
toxicity of, 324, 496 
CYP isozymes, definition of, 33 
CYP2D6. in delavirdine metabolism. 
432 
CYP3A4 
in delavirdine metabolism. 432 
drug interactions and. 533 
in nevirapine metabolism, 432 
CYP3A4 inhibitors 
H, blocker inrenctions and, 159 
protease inhibitors a5, 432 
streptogramins a5. 389 
Cyproheptadine, 16l, 161f: 164% 
clinical uses of, 162 
as SHT biocker. 16| 
mechanisms/effects of, 151 
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Diamine oxidase. in histamine 
metabolism, 158 
Diamines, for tuberculosis, 414 
Diaminodiphenylsulfone (dapsone). 
411. 413, 414! 
for malaria, 462 
Diarrhea, drugs used in, 527 
antimuscarinic drugs. 71 
opioids, 281, 282. 283 
Diastolic filling pressure (preload), 
cardiac oxygen requirement 
and, 110 
Diazepam, 208:, 554 
abuse of, 292, 
for anesthesia, 207 
antiseizure action of, 207, 220, 
222, 23 
for chronic spasm, 247, 248. 248 
clinical uses of, 207, 222 
metabolism/excreon of, 205 
for sedative-hypnotic withdrawal. 
289 
for status epilepticus, 222 
toxicity of, 207, 208 
Diazoxide, 105! 
for hypertension. 103, IOS 
2,4-Dichlorophenox yacetic acid (2.4- 
D), 507 
Dichlorvos. 63, 64:. 506 
toxicity of, 63. 506 
Dicyclomine, clinical uses of, 70! 
Didanosine (ddl), 430-431, 434. 554 
Diet. See also Weight reduction 
for type 2 diabetes, 364 
Diethylcarbamazıne. 469470, 469! 
Diethylether, abuse of, 291 
Diethyistilbestrol (DES), 353, 356! 
ın cancer chemotherapy, 484, 4861 
Difenoxin, 527 
Diffuse neuronal systems, 198 
definition of, 195 
Diffusion 
aqueous, 2 
dopamine/norepinephrine action 
ıerminated by. 46/, +47 
lipid, 2 
a-Difluoromethylomnithine (DFMO). 
antiparasitic acon of, 456. 
457 
Digibind (digoxin antibodies/FAB 
fragments), for digitalis 
toxicity. 124, S21: 
Digitalis glycosides (cardiac glyco- 
sides), 120. 121-124, 125! 
for arrhythmias. |39 
cardiac effects of, 122-123. L231. 
124f 
clinical uses of. 123 
for congestive heart failure, 120, 
121-124 
drug interactions and. 123 
electrical effects of, 123, 1231. 124f 
mechanical effects of, 122-123 
mechanism of action of, 121-122. 
122f 
pharmacokinetics of, 121. 1227 


Devil's appie (jimsonweed), toxicity 
of. 520, 5441 
Dexamethasone, 345. 345, 3461, 554 
antiemetic action of, 527 
for asthma, 189 
Dexfenfiuramine, 161 
Dexrazoxane, for rescue therapy with 
doxorubicin and daunoru- 
bicin, 483. 486 
Dextroamphetamine, abuse of, 290 
Dextromethorphan. 2831 
antitussive action of, 282, 283 
oxidation of, genetic factors affect- 
ing, 35 
Dextrose, for comatose patient, 518 
DFMO (alpha-difiuoromethylor- 
nithine), antiparasitic action 
of, 456, 457 
DFP, 64: 
DHEA (dehydroepiandrosterone), 
354, 5431, 546 
DHFR (dihydrofolare reductase) 
in antiparasitic drug mechanism of 
action, 4561. 457458 
in bacterial resistance to trimethO- 
prim, 404 
in methotrexate mechanism of aC- 
ton, 480 
in trimethoprim mechanism of ac 
von, 404, 404 
DHT (dihydrotachysterol), 37l! 
Diabetes insipidus 
nephrogenic 
definition of, 144 
lithium causing, 151. 264 
, salt restriciordiurelics in man- 
agement of, I51 
pituitary 
antidiuretic hormone agonists 
for, 1S1 
definition of, 144 
desmopressin for, 333 
Diaberes mellius 
thiazide diuretic use and, 149 
treatment of, 364 
drugs used in, 359-364. 360, 
365:. See also Insulin: Oral 
antidiabetic drUgS 
type !. 364 
type 2. 364 
Diacyiglycerol (DAG) 
alpha, receptor effects and. 79 
in central nervous system drug aC- 
ton, 196 
in eicosanoid mechanism of action. 
175 
in histamine mechanism of action, 
158 
in lithium mechanism of action. 


263. 264¥ 


in muscarinic mechanism of action, 


60 
Dialysis 
antimicrobial elimination and, 449, 
449 
prostacyclin and, 176 


Delavirdine, 432. 434! 
Delirium tremens (DTS), 215 
Deita cells (pancreatic), 359 
Delta nerve fibers. local anesthetics 
affecting, 240: 
Delta (8) receptors, 199, 280 
activation of, 280-281, 281 
Demeclocycline. LSt, 1S1. 389 
clinical uşes of, 387 
photosensitivity caused by. 388 
toxicity of, 151, 388 
Dementia. Alzheimer's, ginkgo for, 
544 


Dental caries, fluoride in prevention 
of. 371 
Deoxycorticosterone, 346 
Deoxythymidyiate (dQTMP) synthesis 
cycle. 298, 299. 299 
definition of, 296: 
Dependence 
physiologic 
with agonist-antagonist opioids, 
283 
definition of. 2041. 2131, 288 
with ethanol, 214, 289 
with opioids, 281-282, 289 
with sedative-hypnotics. 207, 289 
psychologic 
definition of, 2041, 2131, 288 
with ethanol. 214 
with opioids. 281-282. 289 
with sedative-hypnotics. 207. 289 
Depolarizing blockade. definition of, 
6ı. 24d 
Depolarizing neuromuscular blocking 
drugs. 72. 245. 246, 248. 
See aiso Neuromuscular 
biocking drugs 
autonomic effects of. 247! 
mechanism of action of, 245/. 246. 
246 
pharmacokinetics of. 246 
Depression. 269 
drugs used in, 268-278. 269, 2741. 
See aiso Antidepressants 
St. John’s wort for, 546 
Dermatologic reactions 
amantadine causing, 254 
tithium causing. 264 
Dermatophytoses, drugs used in. 422 
DES (diethyistilbestrol!. 353. 356 
in cancer chemotherapy. 484. 486 
Desensitization. definition of, 244 
Desferal (deferoxamine), 512. 32l: 
for iron poisoning, 298. 512. 513, 
32l: 
Desflurane. 230. 2311. 34 
elimination of. 231 
Desıgner drug, definition of. 288 
Desipramine. 274 
mechanism of action of, 270/. 2714 
Desmopressin, 151. 1514. 333, 334%. 
554 
Desogestrel. 356! 
Detrusor muscle. direct-acting choli- 
nomimetics affecting. 6¢ 


Disulfiram, 215 
aldehyde dehydrogenase inhibited 
by, 213, 214, 215, 216 
drug interactions and, 532: 
metabolic clearance/enzyme in- 
duction and. 533 
DIT (diiodotyrosine). 337 
Diuresis. alkaline, in poisoning man~ 
agement, 520 
Diuretics, 143-156, 144f, 1S1. See 


definition of, 144r 
carbonic inhibitors, 146. 
147-148, 147/, 148, 15l: 
to. 99, 
100:, IO1 
for congestive heart failure. 120, 
124-125, 125. 149 
desmopressin, 151 
for glaucoma, 92 
for hypertension, 99, 149 
loop. 146, 148-149. 148. 1S1: 
for congestive heart failure, 120, 
124 


for hypertension, 99. 149 
mechanisms of action Of. 
146-147 
osmotic, 150, LS! 
£, 146, 148. 
149-150. 15l: 
definition of, 144: 
potassium “wasting” caused by. 
148, 1481, 149 
mechanisms and. 
144-146, 145/, 146. 7 
subgroups of, 144/. 146-147 
thiazide, 146. 1487, 149. 1S1: 
for congestive heart failure, 
124-125, 149 
drug interactions and. 533! 
for hypertension, 99. 149 
uricosuric, definition of, 144f 
DMSA (2.3-dimercaptosuccinic 
acid/succimer), 512 
DNA repair. increased, in cancer 
chemotherapy resistance, 
478 
DNA synthesis, bacterial, fluoro- 
quinolones affecting, 405 
Dobutamine, $3! 
clinical uses of. 82 
for congestive heart failure, 125, 
125: 
Docetaxel, 482. 486r 
Dofetilide, 134, 137 
clinical uses/toxicity of, 138 
mechanism and effects of, 137, 
137 
Dog tapeworm (EchinocOCCuS rant 
losus) infection (hydatid 
disease). drugs used in. 
469. 472 


2.5-Dimethoxy-4-methylam- 
phetamine (DOM/STP). 
abuse of, 290, 292: 
Dimethyicysteine (penicillamine), 
3244. 327. 512. 521, 560 
as chelator, 512, 521 
mechanism of action of, 324 
ووو ا‎ uses Of, 


toxicity 3241, 512 
for Wilson's disease, 256, 256, 


as 1581, 159, 164%, S54 
clinical uses of, 159 
toxicityÃnteractions of, 159 
Diphenoxylate, 2831, 527 
clinical uses of, 282 
Diphtheria, active immunization for, 
539 
in children, 540 
Diphyllobothrium latum (fish tape- 
worm) infection, drugs used 
in, 4691, 472 
Dipivefrin. foe glaucoma, 82, 92 
Dipyridamole, 308. 310 
Direct-acting cholinomimetics. 
5962, 64 


classification of. 60, 6l 
clinical uses of, 62, 62: 
definition of, S9r 
mechanism of action of, 60-61, 6lr 
spectrum of ا‎ 
ics o 
ussue/organ as of, 61-62, 61 
toxicity of, 62, 519 
Direct agonist, definition of, 78 
Disease-modifying/slow-acting an- 
urheumatic drugs 
(DMARDS/SAARDs)., 
324-325, 3241, 
Disinfectants, 441442. 4421 
definition of, 439 
Disinhibition, as anesthesia stage, 229 
Disk diffusion susceptibility testing, 
448 
Disodium cromogiycate (cromolyn), 
188-189 


for asthma, 184, 185/, 188-189, 


88/, 190! 

Disopyramide. 134-135, 134r 
clinical uses/toxicity of, 135-136 
mechanism of action of, 134-135, 

135 

Dissociative anesthesia, 233, 234: 

Distal convoluted tubule, transport 

mechanisms of. 146. 147f 

Distribution (drug), 4—5 
apparent volume of, 5, 5i. 21-22. 

2 


definition of. 2l 
interactions based on. 531 
multicomparument. 6. 7/ 
single-compurlusnt, 


structure of, 121 
roxicity of, 123, 123-124, 124f 
antiarrhythmic drugs for, 124 
in, 135 


ific Fab antibodies 
for, 124, S21: 


plants causing, 520 
Digitalis toxicity, 133, 123-124, 124 
dri! 


Digoxin, 121, 12S, 554 
for arrhythmias, 139 


Digoxin antibodies (FAB frag- 
ments/Digibind), for digi- 
talis toxicity, 124, S21 

Dihydrofolate ı reductase (DHFR) 

in antiparasitic drug mechanism of 
action, 456, 457458 

in bacterial resistance to trimetho- 
prim, 404 

in methotrexate mechanism of ac- 
tion, 480 

in trimethoprim mechanism of ac- 
tion. 404, ا‎ 

Dihydropteroate sy 

in antiparasitic dnig ir E of 
action, 456. 456 

in bacterial resistance to sulfon- 
amides, 404 

in sulfonamide mechanism of C- 
tion, 403. 404/ 

Dihydropyridines, 113. See also spe- 
cific type 

for angina, 113, 114 

Dihydrotachysterol ي‎ 371 

Dihydrotestosterone, 354 

24.25-Dihydroxyvitamin D (secal- 
cifediol), 369, 371: 

19-nor-1,25-Dihydroxyvitamin D, 
(paricalcitol), 371 

1.25-Dihydroxyvitamin D, (cal- 
citriol}, 369, 37l: 

Diiodotyrosine (DIT), 337 

Diiloxanide, 462, 462. 554 

Diitiazem, 113, 115 

for angina. 113, l15t 

for arrhythmias, 114. 138 
effects of, 113-114, 138, 138 
for hypertension. I03 

Diluting segment, definition of. 144 

Dimenhydnnate, clinical uses of, 159 

Dimercaprol (2,3-dimercapto- 

VBAL [British an- 
tilewisite]), 511-512, 52l 
2.3-Pimercaptosuccinic acid 
(DMS A/suecimer), 512 
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DTS (delirium tremens), 215 
Ductus arteriosus, patent 
definition of. 174 
indomethacin for closure of, 177 
PGE, maintaining, 176 
Dynorphins, 200, 279, 280 
Dysbetaliٳ‎ 1 familial, 315 
Dyskinesias. drug-induced 
bromocriptine causing, 254 
levodopa causing, 254 
pergolide causing, 254 
therapy of, 255 
menorrhea 


definition of, 174 
gonadal hormones in management 
of, 351 
Dysphoria. opioids causing, 281 
Dystonia, antipsychotics causing, 262 


EBV (Epstein-Barr virus) infection, 
sorivudine for. 430 
EC. 12, 12f. See also Potency 
definition of, 111 
spare receptors and. 13. 13/ 
ECG (electrocardiogram) 
in arrhythmias, 132f 
normal. 1314, 132f 
Echinacea ( Echinacea purpurea), 
543, 31 
Echinococcus granulosus (dog tape- 
worm) infection (hydatid 
disease), drugs used in, 
4691, 472 
Echothiophate, 63, 641. 554 
clinical uses of, 624. 63 
for glaucoma. 62, 92 
spectrum of action/pharmacokinel- 
ics of, 60 
Ecotoxicology, definition of, 504 
Ecstasy. abuse of, 290 
Ectoparasites, drugs for infection 
caused by, 456: 
ED,, (median effective dose). 12. 13 
Edema 


angîoneurotic, histamine in. IS8 
lithium causing, 264 
loop diuretics for. 148-149 
pulmonary 
loop diuretics for. 148-149 
opioids for, 282 
Edetate (EDTA). 512, S21! 
EDRF (endothelium-derived relaxing 
factor) 
definidon of, S9r, 18l 
vasodilation caused by, 61-62, 61 
Edrophoniumn, 63. 64. 554 
clinical uses of, 62/. 63 
spectrum of action pharmacokinet- 
ics of, 60 
EDTA (edetate), 512, 521 
Efavirenz. 432, 4341. 554 
Effective drug concentration, 21 
minimum (MEC), definition of, 2l 


Doxercaiciferol (lahydroxyvitamır 
D,), 37l 
Doxorubicin. 4811. 482-483. 4861, 
554 
rescue therapy with, 483, 486 
toxicity of, 483, 485 
Doxycycline, 389, 554 
clinical uses ol, 387 
inetics of, 387 
Doxylamine, 159, 164 
toxicity/interactions of, 159 
Driving ability. blood alcohol levels 
and. 214 
Dronabinol, 291, 2921, 527 
Drug abuse, 287-295, 2924. See also 
specific agenl/group 
definitions associated with, 2887 
Drug holidays, with levodopa ther- 
apy. 253 
Drug interactions, 530-537, 
532-533. See also specific 
agents 
definitions of terms related to, 5314 
herbal medications and. 534. 534 
jynamic, 5314, 533-534 
netic, 531-533. S1 
Drug Price Competition and Patent 
Restoration Act. 42/ 
Drugs. See aiso specific agent 
absorption of, 34 
interactions based on. 531 
abuse of. 287-295. 292: 
definitions associated with. 288 
allergic reactions to. 499 
animal testing of, 394l, 40f 
definition of, Ir 
designer. definition of. 2881 
developmenvtesting process Of, 
3943, 437 
distribution of. 4-5, 5r 
interactions based on. 531 
dosage adjustments and, 25-26 
dosage regimens for. 24-25 
elimination of. 5-6. 6f 
enhancement of, in poisoning 
management. 520 
without metabolism, 5 
evaluation of. 3943, 43 
legislation regulating, 41, 42 
metabolism of. 5, 32-38 
genetic factors affecting. .س34‎ 
418: 
movement of in body, 2-3 
nature of, İ 
.41 
definition of. 39 
receptors for. See also Receptors 
definiton of. l1, IU: 
safety of, therapeutic index/thera- 
peutic window and. 14, 25, 
26 
terminating action of, by 
metabolism, 5 
DTaP vaccine, 54 
daTMP synthesis cycle, 298. 299. 299 
definition of. 296! 


Dolasetron. 161, 164 
antiemetic action of. 527 
mechanisms/effects of, 161 
toxicity of. 162 

DOM, abuse of, 290, 292: 

Dominant lethal test, of mutagenicity, 

40 
Dong quai. drug interactions and, 


5334: 

L-Dopa (levodopa), 253-254, 256+, 
557 

Dopamine. 46j, 4748, 83:, 198, 199, 
554 


in central nervous system, 198. 
199! 
chemistry of, 79 
clinical uses of, 82 
for congestive heart failure, 125 
in Huntington's disease, 2534, 255 
in parkinsonism, 252-253, 253/ 
pharmacokinetics of, 79, 82 
prolactin inhibiting effects of. 3314, 
332 
receptors for, 48, 49, 79, 79 
antipsychotic drugs affecting. 
261. 36 
bromocriptine affecting, 
162-163. 1631. 254 
in central nervous system, 198. 
199 
ergot alkaloids affecting, 163:. 
254 
pergolide affecting. 254 
in schizophrenia. 260, 261 
in signaling. 6f 
sympathomimetic effects and. 80 
schizophrenia and, 260 
spectrum of action Of. 79 
vascular effects of, 8O 
Dopamine agonists. for parkinsonism, 
254, 6 
Dopamine hypothesis. 260 
Dopaminergic, definition of, 4r 
Dorsal root, local anesthetics affect 
ing. 240 
Dorzolamide, 1S 
tor glaucoma. 92. 148 
Dosage adjustments. in disease states. 
25-26. 49 
Dosage regimens, 24-25 
Dose-response curves, i2. 12 
12, 127 
definition of, 1l 
quantal, 12. 13/ 
definition of, Ilr 
Double-blind study. definition of, 39 
„ Double product 
calcium channel-biocking drugs af- 
fecting, 114 
cardiac oxygen requirement and, 
110 
definition of. 109! 
Doxacurium, pharmacokinetics of, 245 
Doxazosin, 93 
Doxepin. 274 
mechanism of action of, 271 
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Ephedrine. §3/. 554 
clinical uses of, S24, 82 


for incontinettce. 82, 33 


Epilepsy, 220 


clinical uses of, 76 
EPSP (excitatory postryaaotic pote 
tal), 196-197 
definition of, 195# 
Epstein-Barr virus (EBY) infectior. 
sorivndine for. 430 
Eptifibatide. 305, 370: 
Erethism, 513 
definition of, S1 1¢ 
Ergoeaiciferoi ‘vitamin D,}, 271 
Ergonovine, |62. I62/, 164 
ciinical uses of, 163 
effects of. 162, 163 


Ergot alkaloids. 158. 162-163, 162/ 
164. 555 
ciassificaticn of, 162, I62/ 
clinicai uses of, 153 
effects of. 162-163, 163: 
as 5-HT receptor partial agonists, 
16l. 16H 163: 
for parkinsonisıri. 163, 254 
toxicity of. 163 
Ergotamine, 162. 162, 164 
clinical uses of, 163 
effects of. I62, 163 
Errotism (“St. Anthony's Fire"), 162. 
د16‎ 
definition of. iS7 
ERP (effective refractory period), 
133. 13 
class Î antiarrhythrnics affecting. 
134-135. 5 
ciass IV antiarrhythmics (calcium 
channe! blockers? affecting. 
138. 1387 
definition of, 130 
Ery:hromelalgiz, bromocriptine caus- 
ing. 254 
Erythromycin, 388-38. 38%. S55 
arug interactions and. 532! 
matabnlic clenrunec/enzyme i- 
auction and, 535 


E organ damage. definition of. 98: 
- 
laxis for, 4517 
Endocrine pancreas. 359-360 
Endocrine system 
antipsychotic drugs affecung, 263 
ethanol affecting. 214 
Endocytosis, 2 
269 
drugs used in, 272. See aiso An- 
tidepressants 
Endometrial cancer, 


estrogen replace- 
ment therapy and, 351-352 


definition of, S9r. 181: 
vasodilation caused by, 61-62, 61# 
histamine and. 158 
Enfiurane, 230, 2311, 234 
cardiovascular effects Of. 232 
toxicity of, 232 
Eokecphalins, 200, 279, 280 
as coransmitters, 4£ 
Enolpynuvate transferase. fostomycin 
affectil 


Enoxaparin. 310. 554 


alpha and beta receptors in. 8Û 
Enterobius vermicularis (pinworm) 
drugs used in, 469 
Envenomatiori, snake, 52 1 
Environmental polutantS/toxıcology. 
507 


definition of. 504 
Enzyme induction, 35. 35 
acetaminophen toxicity and, 36 


definition of, 33 
ethanol causing, 214 
Enzyme inhibitors. immunosuppres- 
sive action of. 500 
site of, 495 


salvage, definition of, 456: 
Eosinophilia, mserolices causing 
338 
Ephedra (Ma-huang). 543:. 545 
drug interactions and, $244, 545 
toxicity of, 544, 545 


Effective refractory period, 133, 133/ 
class ! aniarrhythmics affecting, 
134-135, 


138, 138/ 
definition of, 130! 
Effector celis/tissues, autonomic, def- 
inition of. 44: 


evaluation and regulation and, 39 
Eicosanoid agonists, te 174-176, 176: 
classification of, 174-175 
clinical uses of, 75 
effects of, 175-176, 176: 
mechanism of action of, 175 
synthesis of. 175. 1757 
Eicosanoid antagonists. 176-177 
Eicosanoids, 174-180 
Eimeria. drugs for infection caused 
by, 456: 
E phenothiazines 


Eiii ln 8 1 
in arrhythmias, [32/ 
normal. i31/, 132Ff 
Elimination (drug), 5-6, of 
tor anümicrobiais. 449. 449: 
clearance and, 22-23. 23 
disease affecting, dosage adjust 
ment and, 25-26. 449 
enhancement of, in poisoning man 
agement. 520 
excretion differentiated from, 5 
first-order, 56, 6f 
half-life. 5-6 
without metabolism. 5 
presystemic, defi nitıon of, 21+ 


a, (efficacy), 12. 127 
0 of, 11 
evaluation and regulation and, 39 
emi gene. ethambutol resistance and. 
412 
Emesis 
drugs in management of, 527 
phenothiazines. 262. 527 
serotonin antagonists, 162 
opioids causing, 281 
in poisoning munagement, 5 19 
Emetines 
for amebiasis. 462. 462! 
anthelmirtic action of, 469: 
Empire (presumptive) antimicrobial 
therapy, 447. 44S: 
definition of. 447: 
Enalapril, iO5ı, (69 
for congestive heart failure, [25 
Encainide. 135 
mechanism of action 6f, 135, 135F 
End diastolic fiber length. definition 
of. I19 
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thyroid hormones affecüng, 338/ 
Eye infecüons, sulfonamides for, 404 


F cells (pancreatic), 359 

FAB fragments (digoxin 
antibodies/Digibind), for 
digitalis toxicity, 124, S21 

Face, thyroid hormones affecting, 


affecting, 


affecüng, 307 
Factor VIN, for hemophilia, 310, 310 
Factor IX 
for hemophilia, 310, 310 
Factor X 
heparin affecting, 306 
Failure to thrive, growth hormone 
treatment in, 333 


MAO inhibitors causing formation 
of, 102 
Famciclovir, 429, 434: 
Familial combined hyperlipidemia, 
315: 
Familial dysbetalipoproteinemia, 315 
Familial hypercholesterolemia, 3151 
bile acid-binding resins for, 316, 
317 


Familial tremor, beta-blockers for, 
92 

Famotidine, 160. 164: 

Fanconi's syndrome, tetracycline use 
and, 388 


Fansidar, 462 
Fasciola hepatica infection, drugs 
in, 469 
Fat (adipose) issue 
insulin affecting, 360 
physical volume of, 5r 
5-FC (5-fluorocytosine/flucytosine), 
420421. 2 
mechanism of action of, 420, 420f 
FDA (Food and Drug Administra- 
ton), 39 
Feedback control, of autonomic func» 
don, 49-52 
Felbamate, 220, 222. 223! 
clinical uses of. 222 
toxicity of. 223, 223 
Feminization, testosterone TOXICÎILY 
ing, 354 
Fenofibrate, 318, 319: ٤ 


Fentanyl, 283! 
abuse of, 289, 2392 
for analgesia. 281, 282, 283 


chronic, 214-215 
for ethylene giycol poisoning, 215. 
216$ S21: 
metabolism of, 213-214, 213/, 
216 
genetic deficiency and, 214, 418 
or methanol! intoxication, 215, 
216f, S21 
pharmacokinetics of, 213-214, 
213 
gender affecting, 34. 214 
withdrawal from, 214, 289, 289 
definition of, 213: 
treatment of, 215 
Ether, abuse of, 291, 292! 
Ethinyl estradiol, 350, 356! 
in cancer chemotherapy, 486: 
as suicide inhibitor. 36 
Ethionamide, for tuberculosis, 413, 


and, 

Etlhosuximide, 220, 222, 2234, S55 
clinical uses of. 222 
mechanism of action of, 22i 
toxicity of, 223 

Ethylene glyco!, 215, 216, 520 
ethanol for poisoning with, 215. 

216. S11 

Etidocaine,. 2+1: 

Etidronate, 37i 

Etoposide, 48i, 482. 486 
toxicity of, 482, 485: 

Euphoria. opioids producing, 28 i 

Ewing's sarcoma, anticancer drugs 

for, 481! 
Excitatory postsyrıaptic potential 
(EPSP), 196-197 
definition of, 195: 

Excretion (drug) 
elimination differentiated from, 5 
renal. acceleration of, 3. 3 

Exocytosis, 2 

Exuacellular water, physical volume 

of, 5r 

Extractiol, 23-24, 25 
definition of, 217 

Extrapyramidal effects, of anipSy- 

chotics, 262 

Extrinsic pathway of coagulation, 304 
definition of, 304: 

Eye, See aiso Ophthalmology 
autonomic control of, 50, 52-53. 54 
direct-acting cholinomimetics af- 

fecüng. 6it 
ganglion-biocking drugs affecting, 
P2 


muscarinic antagonists affecting, 70 
clinical uses and. 70, 70! 

sympathomimetics Xffecting, 8O 
clinical uses and, 82, 82 


ietin, 300, 301 
Esmolol, 90, 91:, 934, 134:, 143¢ 
as antidote, S21! 
for arrhythmias, 1341, 136 
clinical uses of, 92:, 136 
pharmacokinetics of, 91, 91 
roxicity of, 136-137 
Esophageal refiux (gastroesophageal 
refiux disease GERD) 
H, blockers for, 160 
proton pump inhibitors for, 526 
Essential 1 ا‎ definition of, 


drug therapy of, 255‏ ا 
Estazolam, clinical uses of, 207‏ 
Esters‏ 


hydrolysis of in phase Î drug 
metabolism, 347 


genetic factors affecting, 34 
iocal anesthetics, 238, 238/, 241! 
metabolism of, 239 
toxicity of, 240 
Estradiol. 350, 356+ 


Estnol, 356¢ 
receptors, Selective modula- 
tors of (SERMs), 350, 353. 
356 
in bone mineral homeostasis, 370 
Estrogens, 350-352, 350, 356 
in a r 483484, 


uses of. 350-351, 351!‏ اة 
conjugated, 350. 356‏ 

effects of, 351. 352 

inhibitors of synthesis of, 354 

in oral contraceptives, 350, 351. 


352 

for osteoporosis, 350-351, 351. 
370 

toxicity of, 351-352 


ET-3 , 170 
Etanercept, 324:, 327, 497. 500:, 
555 


immunosuppressivê action of. 497. 
5 


00: 
site of, 495. 497 
mechanism of action of. 325, 497 
pharmacokinsucs/clistical uses of, 
325, 7 
toxicity of, 324, 497 
Ethacrynic acid, 148. !51¢ 
uricosuric action of, 148 
Ethambutol, 411, 412-413, 414 
for M avium complex (MAC) in- 
fections, 414, 414: 
Ethanol, 2081, 213-215, 4424, 555 
abuse of, 288, 292 
acute intoxication caused DY, 289. 
S19: 
definition of, 2131 
treatment Of, 215 
antiseptic/disinfectant properues 
of. 441, 42: 
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Folinic acid (leucovorin) 
for rescue therapy with methotrex- 
ate (“leucovorin rescue”), 


Food, MAO inhibitor i interactions 


Formoterol. for asthma. 185186, 
186. 190: 

Formycin B, antiparasitic action of, 457 

Foscamet, 429. 4291. 4341, 555 


clinical uses of. 222 
jes of. 21 
Foxglove, poisoning caused by. 520 
Frank-Starling (venwicular function 
curve. i120. 12if 
definition of, 119 
Free fatty acids (FFA), definition of, 
lar 


FSH (folliele-stimulating hormone), 
3311 3 
in menotropins; 333 
5-FU (fluorouracil), 480-482, 4811, 
4861, 555 
toxicity of, 482, 485: 
Functional integration, in autonomic 
nervous system. 49-53, 52/, 
534. 54 
Fungal infections, drugs used in, 
419-426. 4194. 422:. See 
also specific agent 
systemic 
for superficial infections. 422, 
422: 
for systemic infecUons. 
419421. 4194, 22 
topical, 422, 422! 
Furosemide, 148. 1514, 555-556 
for congestive heart failure, 124. 
25 
for hypercaicemia, 149 
for hypertension, 99 


G-CSF (granulocyte colony-stimD= 
factor/filgrastim 


lating 1 
300, 301, 494: 
definiion of. 296 
G protein-coupled receptors 
in central nervous System drug aC» 
tion, 196. 196/ 
in eicosanoid mechanism of action. 


Flucytosine (5-fluorocytosine/5-FC), 
420-421, 21 
mechanism of action of, 420, 420 
Fiudrocortisone, 345f, 346, 3461. 555 
Fluke (trematode) infections, drugs 
used in, 4694, 471 
Flumazenil, for benzodiazepine rever- 
sal, 206, 208, 233. 289, 


Fluorosis, 371 
Fluorouracil (5-FU). 480-482, 481, 
4864, 555 
toxicity of, 482, 485 
Fluoxetine, 270, 274, 555 
for alcoholism, 215 
classification/pharmacokinetics of, 
270 
drug interactions and, 273, 273 


mechanism of action of, 270/, 271: 
toxicity of, 272-273 


486 
Fluphenazine. 260, 264 


Flutamide, 355, 356, 4814, 484. 486+, 
555 


Fluticasone, for asthma, 189 
Flutter, atrial, 131, 132 
cardiac giycosides for. 123 
Fluvastatin, 317, 317, 319 
Fluvoxamine, 274 
clinical uses of, 272 


apy, 
Folate trap, definition of, 296 
Folates, 301¢. See aiso Folic acid 
Folic acid, 296-299. 2997, 3011 
deficiency of, 297, 299 


le 7 blockade 
, 404 
for E B,, deficiency, 298, 299 


for anesthesia. 233, 2341, 282 


Ferredoxin, in antiparasitic drug 
mechanism of action, 456, 
457 
metronidazole, 456, 457, 463 
Ferritin, iron in, 297 
Ferrous iron. 297, 30l. See also Iron 


Fexofenadine, 159, 164r 
FFA e acids), definition of, 
14 
Fibric acid derivatives (fibrates), 
3157, 318 
Fibrillation 
atrial, 131. 132 
cardiac glycosides for, 123 
definition of, 130: 
ventricular, 131, 132f 
N Kohii of, 130! 


affecting, 308‏ ت 
plasmin affecting, 308, 309‏ 
Fibrinolytic system, 308, 309۶‏ 


Filariasis (Wuchereria bancrofti I0- 
fection), drugs used in, 469, 
469 
Filgrastim (granulocyte colony-stimu- 
lating factoriG-CSF), 300, 
30l1, 494 
definition of, 296 


Finasteride, 356, 3561, 555 
First-order elimination. 5-6, 6F 
First-pass effect. 4 
definition of, 21 
extraction and, 24, 25/ 
First-pass metabolism, 5 
of ethanol, gender affecting. 34, 
214 
Fish tapeworm (Diphyllobothrium la- 
num) infection, drugs used 
in, 469, 472 
FK-binding protein (FKBP). 495 
Flaccid paralysis, depolarizing neuro- 


Flecainide, 134, 134, 135, S55 
clinical uses/toxicity of. 136 
mechanism of action of, 135, 135/7 

Flow-iimited clearance, 22-23 

Fiuconazole, 421, 4224, 555 
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levodopa toxicity arid. 254 
macrolide toxıcity arid, 388 
motility of, drugs affecting, 
526-7 
muscarinic antazonists affecting, 
70: 
clinical uses and, 701, 71 
opioids affecting. 281 
parathyroid hormone affecting. 
370, 370 
penicillin toxicity and, 377 
pergolide toxicity and, 254 
sulfonamide toxiciry and. 404 
sympathomimetics affecting, 80 
tetracycline toxicity and, 387-388 
thyroid hormones affecting, 338: 
vitamin D affecting, 370, 370 
Gastroparesis (gastric paralysis), 
drugs for, 526 
G-CSF (granuiocyts colony-stimulst- 
ing factor/filprestim), 300, 
3011, 494: 
defnition of, 296 
Gemfibrozil, 315/, 376, 318, 3191, 
556 
site of action of, 316/7 
Gender, rate of biotransformation af- 
fected by, 34 
General anesthesia. 229. See also 
General anesthetics 
definition of. 229+ 
protocols for, 229, 229 
stages of. 229 
General anesthetics, 228-237. 229%, 
234:. See aiso General 
anesthesia 
inhaled, 230-232. 2307. 22 1, 311. 
2341. See also Inhaled anes- 
therics 
intravenous, 223/, 232-233, 234: 
mechanisms of action of, 230 
Generalized seizures 
absence 
definition of, 220: 
drugs used in, 220/, 222. See 
aiso Antiseizure drugs 
tonic-clonic 
definition of. 220 
drugs used in, 220/, 222. See 
also Anuseizure drugs 
Generally recognized as safe 
(GRAS), definition of, 504 
Genetic factors, drug metubolisrn af- 
fected by. 3435. 418 
Genital herpes. antimicrobial prophy- 
laxis for, 4514 
Genitourinary traci 
auronemic control of, SO 
muscarinic antaronisis affecting, 
70: 
ceinicat uses and. 7f, 71 
sympathomimetics affecting, 80 
clinical usêş anê, 821, 83 
Gentarmicir., 3577, 556 
clinical uses of. 395, 396 
toxicity of. 397 


ir benzodiazepine mechanism Of 
actioi, 205-206, 2057 
antiseiztgee sffects a4, 221 
spasmolytic effects and, 248 
derıvatives of, antiseizure acîtior! 
of. 229 
mechanistn of, 221 
ethanol affecting action of, 214 
generel anestretcs affecting, 230 
in Hnûngron's disease, 253/, 255 
in parkinsonism, 252-253, 253۴ 
Gamma benzens hexschiorids (iis. 
dans}, antisepti/disinfec- 
tant properties of, 442 
Gamma globulins, rnectarnism of 40- 
tion of, 4277 
Garıma-hydroxybusyrats (GHB), in 
"date rape,” 289 
Gamma (y) iuterferon, 433, 492, 493/, 
494¥, SOO! 
Gamma nerve fibers, local anesthetics 
affecting, 240: 
Ganciclovir, 429, 4294, 434:, 555 
Ganglia, sympathetic, location of, 46 
Gangtlion-Diozking Grugs, 69j, 71-72, 
T2. T3 
adverse cffecrs of, 1O00¢ 
compensatory responses O, I00, 
100: 
for hyperiension, 7T1, 1O0, 1000. 
iO0S¢ 
Gangrens. ero alkaloids causing, 163 
Ganirelix, 332, 534 
Garlic. 544 
drug interactions and. S341, 544 
Gasoline 
abyss of, 29i 
toxic syndrome caused by, 520 
Gastric acid secretion. See also Acid- 
neptic disease 
H, biockers for reduction of, 160 
histamine in, 5S 
Gastric lavage, iı poisoning manage- 
meri, SI? 
Gagtie paralysis (gastroparesis), 
drugs for. 526 
Gastrinoma, definition of, 157¢ 
Gastro+sophageal refiux disease 
(SERD: 
HB, blcckers for 
proton pertp iniloiots for, 526 
Gaswoinrestinal acl 
aspirin toxizity and, 523 
aworotic cartrûi ûf, S0r 
bromccriptirs toxitity and, 254 
chieramphenienl ioxistty afd, 387 
directing chiotinomimetes f~ 
fecting, 5I4, 6% 
ûrgs used in disnréers of 
22529 
enge: aikalulš vaieny and, i65. 
254 
erhecoi afhesung, 214 
thcreawinnlona toticity ard, 405 
ganglion drags afieciAg. 


2 


G protein-coupled receptors (contin 

ued) 

in glucagon mechanism of action. 
365 

in histamine mechanism of action, 
158, S8! 

ın muscarini2 mechanism of action, 
€0 

in cpicii mechanism of action, 
280-281. See also Opioid 
receptors 

in parathyroid hormone mechanism 
cf action, 369 

in signaling. 15f/, i16, 16 

in vasoecrive peptide action, 168, 
168 

û proteirs 

alpha, receptor eflects and, 79-80 

bera receptor effects and, SO 

GABA (gamnms-aminobu!yrafe), 

199:, 200 
ıa besbirurats mechanusrn of action, 
206 
ir benzodiezenine mechanism of 
action. 205-200, 205 
antiseizure effects amd, 22! 
spasmolytic effects and, 248 
derivatives of, aritiiseirire action 
of, 220 
mechanism of. 22i 
ethanol) afccting acticn of, 214 
general anesthecs affecting, 230 
in Hunticgton's disease. 253/, 255 
in parkinsonism, 252-253, 253¥ 

GABA transaminase, antiseizure drug 
mechanism of action and, 
22! 

GABA, receptor-chiloride ion chan- 
nel complex, ir: Denzodi- 
azepıne mechanism of aC- 
tion, 205~206, 2057 

antiseizure effects and, 221 

GABA, receptors, 199:. 200 

ethanol affecting, 214 
in general anesthetic mechanisrt of 
action, 239 
GABA, recepIOors, 199:, 200 
in baclofen mechanism Ot aCtiON, 
248 

GABAergic neurons. itı parkinson- 
ER, 252-253, 25 

Gabapentin, 220, 222, 223, 264, S56 

for bipolar disorder, 264, 2547 
for chronic sasî, 247 
clinical uses of, 222 
mechanism oF ation cé. 22: 
phamacokinsiss o, 22! 
toxicity of, 223 

Gallstones, drugs irhibiting formaton 
of, $27 

Gametocides, for alana, 450 

Gamms-aminobutyrat (GABA), 199%, 
200. Seg aiso under GABA 

iz barbiturete mechanism of ti0 
206 


inkibitors, 353-354 
ovarian, 350-354, 330, 35 


Gonadctropin 
human chorionic (hCG), 333, 334 
human ih (menouopins), 


hormones 
GALEN, 331. 352 
1 hormone 
(GaRB/LHRH) agonists’ 
analogs, 354, 356, 356 
in cancer chemotherapy’, 34, 486: 
¢ hommonê 
` اق‎ 
Gonorrhea 
antimicrobial prophylaxis fot, 451 


for, 396:, 397 
Goserelin, 332, 341, 484 


definition of. 2207 


toxicity of, 162 
Granuiocyte colony-stiillabng I30- 
tor (G-CSF/figrastim), 300, 
3011, “$3 
definition of, 296! 
macrophage coicny- 
suimuising fzctor (GM- 


Grapefeuit juice, xs F-giycoomkein ifi 
Bibitor, 3 

GRAS (generally resoprized us aie), 
definition of, 504: 

"Orass” (marijuana) use/abuss, 291, 
2921 


Graves’ disease, 337. See oiso Hyper. 
thyroidisn? 
Gray baoy syndrome, chiorampaeni 


co) causing, 337 
Örsasewood (chaparral), foxicuy Cf 
ھ54‎ 
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Giucose. for و ی‎ voi 


Giycerin, diurtlic efTects cf, 156 
EE SENE 456, 


oxidase, in un-‏ کا و 
tiparazitic rig mechatisan‏ 
of action, 457‏ 
Giycins, 199, 200‏ 
in barbirurats reechonistn oi action,‏ 
206 
conjugation of, iti pkass fi arug‏ 
metubolistn, 33, 347‏ 
Giycogenolysis, giucagon affecting,‏ 
365 


Glycalysic enzvtmes, i2 MUTANS 


repo 1fl. definition of, 


aE rè receptor in 
hibitors, 300, IN 
Glycoprowic uuuspori inoizcules, 2 
Giyooptodeins 
definition of, 33: 
intestina, inbibitofs of, 35 
Giycopyrrolats, 73: 
ciinicai uşes o, 7C:, 7 1 
Glycosome. detiniuon 0?, #56 
GM-CSF (granuiocyte-rnscropilage 
coiony-stimulating 
factorisargramosim)., 300, 
3011, 494: 
defaiion of. 396: 
GnRH fgonzdotcopi: 
ROR 
Sali igonaêciropin-releasiağ OF 
mont) agonistsanalOgs, 
35. 355. 356 
OrRH (gonacotopiirreieasing hOr- 
more} auapUnist 332 
Gold cornpoundî, 32%. 327: 
mechanism 5f acûos of, 334 
phamacokinsuicsicinicel ez5 Of 


325 


leis noi- 


toxicity 0f, 526: 


45, 


GERD (gaswroesopaageal reiux diz- 


GHB ی‎ in 


GHRH ar 
hormone), 33l4, 332 
Gilles de ia Tourers's syndrorré, 255 


ی و و 


and, 72 


e 
Ginko ayran biloba), 343:, 544 
arid. 5344, 544 


sympathom 
Glimepiride. 362:, 363. 364, 365: 
Giipizide,. 3627, 303. 367, 3651, 555 
toxicity of. 363 
y-Globulins, mechanism of action of, 
27 


for insulin-induced iypoglyctmis, 
360, 361, 365 
Glucocorticoid fesvoise elements 
{(GRES}, 199, 343 
Giucocoricoidis, 343-346, 7 
346:. See also Coricos- 


teroids 
for asthma. 184, 85j, 189, I90, 
345 


in bone mineral homeostasis, 370 

in cancer chemotherapy, 482, +80 

clinical uses of, 189, 345, 495 

cfifects Of, 343-344, 495 

for gout, 326, 327 

immunosuppressive acsion of. 344, 
O4, 495. 5Q0 

sits of. 495, 95 
mechanism of actict of, 343. 3i4, 
495 
synthetic, 345 
toxicity of, 326, 315-346, 495 
Giuconeogenesis 

ethanol affecting, 214 

glucagon affecting. 05 

giucocorticoids zîecing. 343-345 

insulin affectiig, 350 
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migraine 
beta-blockers for, 92! 
ergot alkaloids for, 163 
feverfew for, 543 
serotonin antagonists for, 161 
Heart. See also under Cardiac and 
Cardiovascular 
autonomic control of, 
cocaine affecting, 290 
direct-acting cholinomimetics af- 
fecting, 614 
doxorubicin and daunorjbicin af- 
fecing, 483 a 
drugs for disorders of, See also 
specific disorder and drug 


npe 
angina, 109-118 
arrhythmias, 130-143, 133. 


134 
heart failure, 119-129, 120%, 
125 
ethanol affecting, 214. 415 
ganglion-blocking dru! affecting, 
1 
inhaled anesthetics affecting, 232 
muscarinic antagonists affecting, 
69-70, 0r أ‎ 
toxicity and, T1 
sympathomimetics affecting, 80. 
8f 


Heart failure (congestive heart fail- 
ure), 119-129 
definition of, [Ir | 
drugs used in. 119-129, 120f, 125 
angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors, 120. 125, 
125: 
atrial natriuretic peptide, 169 
beta, agonists, 82, | 0, 125 
beta-blockers, 91, 92/, 120, 125, 
125 
cardiac glycosides, 120. 
121-124, 122, 1221. 123. 
124f, 125 | 
diuretics, 120, 124125, 1251, 
149 
iesterase inhibitors, 
120. 125 
sympathomimetics. |82. 82 
vasodilators, 120, 125, 125 
pathophysiology of. 120, 121/ 
therapeutic strategies in. 120 
Heart rate 
calcium channel-blocking drugs af- 
fecting, 113 
cardiac oxygen requirement and, 
110 


Heavy metals. 510-516. See also spe- 
cific compo\ 
antiseptic/disinfectant properties 
of. 441, 42: 
chelators. 511-512 
definitions of terms associated 
with, S1l 
toxicology of. Slt. ۴ 


Hl, receptors, 158, 1S8 
drugs blocking, 159, 159, 164. 
See also Hi ine H, an- 


agonists 
antiemetic action of, 527 
antipsychotic drugs, 26, 262 
drug interactions and, 532! 
H, receptors, 158, 1S8 
drugs blocking, 1S9, 160, 164. 
See also Histamine H, an- 


tagonists 
for acid-peptic disease, 160, 526f 
H, receptors, 158, 1S8 
HAART (highly active antireroviral 
therapy), 428, 430, 431 


44 
Half-life, 23, 24/ 
of benzodiazepines, 204-205 
definition of, 214 
multicompartment distribution and. 
6.7 
Half-life elimination, 5-6 
Hallucinations, ergot alkaloids caus- 
ing, 162, 163 
Hallucinogens, abuse of, 291, 292: 
Halogens, antiseptic/disinfectant 
properties of, 441, 442: 
Haloperidol, 260, 264, 556 
for Huntington's disease, 255, 
256: 
receptor blocking actions of. 261 
for Tourette's syndrome, 255, 256 
toxicity of, 262. 262f 
in. 42 


2 
Halothane, 230, 2314, 2341. S56 
cardiovascular effects of. 232 
metabolism of, 231, 232 
solubility/speed of anesthesia in- 
duction and, 230. 230/, 231: 
toxicity of, 232 
Harmison Narcotics Act, 42: 
Hashish, abuse of, 291, 292! 
Hay fever 
H, blockers for, IS9 
histamine in. 158 
HBIG (hepatitis B immune giobulîn), 
539 


HBV vaccine, S39 
in children, 540: 
hCG (human chorionic g#0- 
nadotropin), 333. 334 
HDL (high-density lipoproteins) 
atherosclerosis risk and, 314 
definition of. 314 
drugs affecting. 3171 
fibric acid derivatives, 318 
Headaches 
cluster, Serotonin antagonists fOf, 
161 


Great vessel transposition 
definition of, 174 
PGE, used iri, 176 
GREs (glucocorticoid response ele- 
ments), 189, 343 
Griseofulvin, 422, 422: 
mechanism of action of, 420f 
Group transferases, in aminoglyco- 
side resistance, 395 
Growth factors 
hematopoietic, 297/, 299-300, 301: 
ye, 300, 3011 
myeloid, 300, 301: 
Growth fraction, definition of, 477: 
Growth hormone (GH/somatotropin), 


(GHRH), 331:, 332 


adverse effects of, 100, 102 
to, 100. 


for hypertension, 102-103, 105 
Guanosine, antiparasitic action Of, 
457 | 
Guanyiyi cyclase 
atrial natriuretic peptide in acuva- 
tion of, i69 
in nitrate mechanism of action, 112 
in nitric oxide mechanism of ac- 
tion, 181 
Gut (gastrointestinal tract) 
aspirin toxicity and, 323 
autonomic control of, 5O: 
bromocriptine tOXicity and, 254 
chloramphenicol toxicity and, 387 
direcwacting cholinomimetics af- 
fecting, 6l, 62 
drugs used in disorders of, 
5 
ergot alkaloid toxicity and. 163, 
254 


ethanoi affecting, 214 
fluoroquinolone toxicity and. 405 
ganglion-blocking drugs affecting, 


P2 
!evodopa toxicity and, 254 
macrolide toxicity and, 388 
motility of, drugs affecting, 
526-7 
muscarinic antagonists affecting, 
Ê 
clinical uses and, 704, 71 
opıoids affeclng. 25 
parathyroid hormone affecting, 
370, 370: 
penicillin toxicity and, 377 
pergolide toxicity and, 254 
sulfonamide toxicity and. 404 
sympathomimetics affecting. 80 
tetracycline toxicity and. 387-388 
thyroid hormones affecting, 338 
vitamin D affecting. 370/, 370 
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Hexamethonium. 7i, 73:, [O5 
for hypertension. 100, 105r 
HGPRTase (hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransferase + 
in antiparasitic drug mechanism of 
acon. 457 
in mercaptopurine and thioguanin: 
mechanism of action, 
480481 
Hib (Fiaemophilus infiuenzae type b; 
vaccine, 539: 
in children, 540: 
Hierarchical neuronal systers, 197~ i95 
definition of, 195 
High-density lipoproteins (HDL) 
atherosclerosis risk and. 314 أ‎ 
definition of, 314: 
drugs affecting, 317 
fibric acid derivatives, 318 
Highly active antiretroviral therapy 
(HAART), 428. 430, 43i 
ydrate/lipid metabolism dis- 
orders and, 433 
Hirsutism, gonadal hormones in mar 
agement of. 351 
Histamine. 1S8 
neuromuscular blocking drugs 
causing release of, 246 
receptors/effects of. l58. 158 
drugs biocking,. 158:, 159-1650 
164 
antipsychotic drugs. 2611. 262 
Histamine H, antagonists, 159. LSS. 
164 
antiemetic action of. 527 
classification of. 159, 159/7 
clinical uses of, 159 
drug interactions and, 159. 532: 
mechanısnVeffecté of. 15$ 
toxicity of. 159, 
Histamine H, antagonists, 159, 16 
64 


carboh: 


for acid-peptic dısease,. I60. J26 
classification of, 160 
ciinical uses of, İ6O 
mechanisms/effects of. 160 
toxicity of, 160 
Histaminergic neurotransmıssion. 15$ 
HIV infectioVAIDS 
acyclovir prophylaxis in. 428 
drugs used in. 4291. 430433. 43 
combination therapy with. 425 
429:. 430. 431. 432. 3 
nonnucleoside reverse transcrin- 
tase inhibitors (NNRTIS) 
د اد4‎ 
nucleoside reverse transcriplase 
inhibitors (NRTI5), 
430431. 43: 
protease inhibitors (PIS), 
432433. 41 
M avium complex (MAC) inîsetio7 
in. 414 
wasüng associated with. growth 
hormone treatment fot, 337 


drugs used i, 4294, 433 
passive ımmunızation for (hep- 
atitis B immiûne globulin, 
539 
type C, drugs used in, 429, 434 
Hepatitis A immune gtobulin, 5391 
Hepatitis B immune globulin (HBIG), 
539 
Hepatitis B vaccine, 539: 
in children, 540: 
Hepatotoxicity 
of acetaminophen, 325 
of azole antifungal agents. 42i 


HER2 protein, trastuzumab therapy 
for breast cancer and, 4811, 
484. 485 
Herbal medications, 542-549 
interactions of with other drugs, 
534, 4 
Herbicides, 5O7 
Heroin, 283i. 259, 393: 
overdose of. 289. 519: 
Herpes simplex virus (HSV) infection 
drugs used ın. 4291, 434, 
acyclovir, 428. 4294. 434 
cidofovir. 42%, 430 
foscamet. 429, 429, 
ganciclovir, 429, 429: 
sorivudine. «130 
topical, 434, 434 
vidarabine. 429, 4130 
genital. antimicrobial prophylaxis 
Tor. 45i: 
Herpesvirus infections, inugs used in. 
4258430. 4341. See aiso 


Heterocyclic anüdepressans, 270, 
274r 
ciassiicatiowpharmacokinetics Of, 
269, 270 
ciınical uses of, 272 
definition of. 269 
drug interactions of, 272. 273! 
mechanism of uction of. 270/. 271. 
2r 
second-generation. 270, 274: 
classification/pharnacokinctics 
of. 270 
definition of. 269 
mechanism of action of. 270/ 
27i. 27l 
thita-generaton. 2U, 2r 
clussificationv/pharmacokinetics 
ol. 20 
definition of. 269 
mechanism of action of. 271, 271: 
toxicity of, 272 
Heterocyclic anupsychotic drugs, 
260. 264: 
Hexachlorophene, antiseptic/disinfec- 
tant properties of, #42, 4421 


Helicobacrer pylori infection, in acid- 
pepuc disease, antibiotics 
for. 526 

Helminths, drugs for infections 
caused by. 456i, 468476, 
469:. See also specific 
agent and specific organism 

Hematopoietic growth factors. 297/, 
299-0. 

Hematopoietic system 

sulfonamide toxicity and. 404 


Hemicholinium, cholinergic transmis- 
sion affected by. 46$ 47. S1: 
< ا‎ iron toxicity and. 
Hemodialysis 
antimicrobial elimination and. 449, 
49: 
in poisoning management. 520 
Hemoglobin. iron in, 297 
Hemolytic disease of newborn, 
Rh,(D) immune globulin 
(Rh, GAM) in prevention 
of. 497, S39 
Hemoperfusion. in poisoning man- 
agement. 520 
Hemophilia. drugs used in, 310 
Hemorrhagic cystitis, cyciophos- 
phamide causing, 479 
Henderson-Hassclbalch equation. 
2-3. 3¥ 
Henle. loop of. transport system of. 
146. 146۴ 
Heparın, 305-307, 306, 3104.556 
classification/properties of. 305, 
306 
low molecular weight (LMW) 
306 


definition of, 304: 
Hepatic abscess. amebic. drugs used 
in. 462. 462 
Hepatic excretion. of antimucrobial 
agents. 449, 449, 
Hepatic extraction ratio, 24. 25 
Hepatitis 
drugs used in 
interferons. 433 
ribavirin, 434 
ethanol abuse and. 214 
halothane anesthesia associated 
with, 232 
macrolides causing, 338 
type A 
active immunization for, 539 
passive immunization for (hepati- 
tis A immune globulin), S39 
type B 
active immunization for, 539 
in children, 540 
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Hydrocarbons 
aliphatic, 506 
aromatic, 506 
Hydrochiorothiazide, 149, 15 1f, 556 
adverse effects of, 100:, 149 
compensatory responses iO, 100 
for congestive heart failure, 125 
for hypertension, 99, 149 
Hydrocodone, 283: 
effects of, 281 
Hydrocortisone (corüsol), I77, 345. 
3451, 36 
in cancer chemotherapy, 486! 
Hydrogen peroxide, antiseptic/disin- 
fectant properties of, 441 
Hydrogenosome, definiülon of, 4S6 
Hydrolysis, in phase I drug 
metabolism, 33, 34 
genetic factors affecting, 34 
Hydromorphone, pharmacokinetics 
of, 279 
Hydroxocobalamin, 298, 301 
Hydroxychloroquine, 324, 327:. 556 
mechanism of action of, 324 
pharmacokinetics/clinical uses of, 
35 
toxicity of. 324 
6-fiydroxydopamine, autonomic 
transmission affected bY. 
Slr 
3-Hydroxy-3-methyiglutaryi-coen- 
zyme A reductase (HMO- 
CoA reductase), 315 
definition of, 314 
3-Hydroxy-3-methyiglutaryl-coen- 
zyme A reductase inhibitors 
(HMG-CoA reductase in- 
hibitors), 35y, 316-317, 
3171 
sits of action of, 3İ6/, 317 
Hyûroxyprogesteronê, It CANCE 
chemotherapy, 4864 
4-tiydroxyquinolines, antiparasitic 
action of. 4561, 458 
5- Hydroxytryptamine (5-HT/SHT 
agonists/serotoni serotonin 
agonists), 160-161. 16l 
164r. 198, 199: 
în central nervous system. I98. 
199: 
heterocyclic antidepressants affect 
ing, 271. 27i 
mood and. 269 
receprorsleffects of, 1S6, 160-161. 
See also under SHT 
antipsychotic drugs and, 261, 
261: 
buspirone and. 206 
in central nervous system, 198, 
199! 
ergot alkaloids and, 163 
selective serotonin reuptake İn- 
hibitors affecting. 270, 
271, 27l 
tricyclic antidepressants affecting. 
271, 27l 


mood and, 269 
eftects of, 158:. 160-16! 
antipsychotic drugs and. 261. 
26l 
buspirone and. 206 
in central nervous system, 198, 
199: 
ergot alkaloids and, 163 
selective serotonin reuptake ift- 
hibitors affecting, 270/, 
271, 2t 
tricyclic antidepressants affecUing, 
271, 271 
5-HT antagonists, 161-162. 161, 
164 
ciassiîcation of, 16! 
clinical uses of, 162 
mechanısmsieffects of, 161 
toxicity of, 162 
3-HT, agonists, 16i, 161 
5-HT, receptors, 1S8, 160 
buspirone affecting. 205 
in central nervous system. 198, 
199: 
5-HT, recentors, 1581, 161 
antipsychotic drugs affecüng, 26|. 
261: 
jin ceatral nervous system, 198. 
199: 
ergot alkaloids affecting, 1634 
5-HT, ceptors. LS8r 
in Sentral nervous system. 198. 
199 
drugs inhibiting, antiemetic actton 
of, S27 
Human antithrombin{IL, 305 
clinical uses of. 306 
Human chorionic 
(hCG), 333. 334 
Human growth hormone, 333 
Human immunodeficiency virus ifr 
fection. See also HIV infec- 
towAlDS 
drugs used in. A30435, 434: 
Human insulin. 360. See also insulin 
Human testing, in drug evaluation. 
40. 41 
Humoral immunity, 492, 492494, 
493 
Hunüngton's disease, 255 
drug therapy for, 255, 256 
pathophysiology of, 2539, 255 
Hydantoins, 220, 223: 
Hydatid disease (Echinococcus gran 
nlosus infection). dUES 
used in. 4691, 474 
Hyûrulazine, 102. 1051, 556 
adverse effects of. 100:. 102 
compensatory TeSPOnSeS tO. 100: 
for congestive heart faiiure, 125. 
125 
for hypertension, 102, 1O5 
metabolism of. gerotypic variû- 
tions in, 418 
Hiydrazines, in cancer chemotherapy, 
486! 


HMG-CoA reductase (3-hydroxy-3- 
metryigiutaryi-coenzyms # 
reductase), 315 

definition of, 314 

HMG-CoA reductase inhibitors {3- 
hydroxy-3-methyiglutaryi- 
coenzyme A reductase In- 
hibitors), 315/, 346-317, 
317 

site of cetion of. 316% 317 

Hodgkin's iymphoma/diseass, anti- 

cancer drugs for, 45 İi 


Homatopine, 73 
clinical uses of. 70, 7O 

Hormeostatic reflex, definition Of, 

44 

Hook worm infection, 468469 
drugs used in, 46% 

Hormonal anticancer drugs, 483-484, 

486: 

Hormonai conuacsptives, 352-353 
oral, 350, 3514, 352, 352-353 
postcoital, 3511. 352 

Hormone repiacement therupy 

(HRT), 350-351, 351: 
conjugated estrogens for, 250, 
351 6 
for osteoporosis. 350-351. 3514, 


370 
toxicity of, 351-352 
Hormones 
in cancer chemotherapy, 45384, 
4286 
sy mpathornimtlics affecüng, 8i 
Household bleach (sodium hypochlo- 
rite), antiseptic/disinfectant 
properties of, 441, 42 
HRT (hormors repiacernent therapy), 
350-351. 1 
conjuganed estopens for, 350, 
351, 356 
for osteoporosis. 350-35, 351. 
379 
toxicity of. 351-352 
HSV (herpes simplex virus) infection 
drugs used in, 429i. 434! 
acyclovir, 428. 4291. 4341 
cidofovir, 429, 430 
foscamei, 429, 429 
ganciclovir, 429, 429: 
sorivudine. 430 
, 43, 4 
vidarabine, 429:, 420 
genital, antimicrobiai prophylaxis 
fot, 451: 
5-HTISHT agonisıs (5-hydrox- 
ytryptamine/serotonin/sero” 
tonin agonists), 160-161, 
16! 16. 198, 199 
in central nervous system, 198. 
199 
heterocyclic antidepressants affect 
ing, 271. 271! 
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Hypokalemic metaooic alkalosis 
defıniion of, 1441 
toop diuretics causing, 48i. 149 
thiazide druretics causing, 4z, 


ہا 
Hyponatremia‏ 
thiazıae diuretics causing, 149‏ 
water load and antidiurecic hor‏ 
mone agonmıs(s causing, 15!‏ 
Hypotension‏ 
antidepressants pausing, 272‏ 
controlled, ganglion-bioekinz‏ 
drugs producing. 7‏ 
orthostatic {postural}‏ 
alpho-biocking drugs causing, 90‏ 
antipsychotic drug toxicity‏ 
and. 262-265‏ 
definiGon of. $89, 98:‏ 
gangiion-biocking drugs caUs-‏ 
ing,‏ 


Fiypotnsiamic hormones, 3317. 332 
fiypothermia, ethanol causing, 214 
Hypothyroidism, 337. 338 
thyroid hormone therapy fot, 337/, 
338. 30: 
Hypoxanthine-guarine pnosphoribor 
xyltrarsierase (HOPRTasSe) 
in antiparasitic drug mechanistn of 
acuon, 457 
in mercaptopurine und thioguanınê 
mechanism of action, 
48U48! 


339, 840: 
i, tealcıum current), 132-133, 133 
ibuprofen, 1774, 322-323, 327 
phannacockinetics/ciinicail uses Of, 
325 
ibutilide, 1344. 137 
ciirical uses/toxicity of, 138 
mechanism andl effects of, 137. 
37¥ 
“Ice.” abuse of. 290 
idarubicin, 483 
IDL (inrermediate-Ğensity lipopro- 
teins) 
atirerosclerosis risk and, 314 
HMG-CoA reductase inhibitors af 
fecting, 317 
Idoxuridine, 430. 434, 434: 
mechanism of action of. 428/7 
IEN-a (intecferon-alpira), 433, 4O: 


`} (radioactive iodine), for hyper- 
tayroidisen, 


S500: 
IFN-$8 (interferon-beta), 433. 4941, 
500: 


IFN-Y (interferon-gamma), 453, 592. 
493/, 4941, SOO: 

ÎgA. 493 

1gD. 493f 

gE 


in type i allergy 
definition of, 1577, 184¢ 
to drugs, 494 


8 blockers for. I58 


ing. 151 
definitions of terms associated 


with, 98: 
drugs used ic, 98-108, 99, 1OSi. 
See also Antihypertensive 


antipsychotic drugs causing 
ht malignant syn- 
droraê), 263 
danıcolens for, 232. 248. 265 
definition of. 244, 
e anesthetics causing, 


e (thyrotoxicosis), 
337, 38: 
drugs used in. 337/ 338-339. 339, 
340: 


beta-blockers. 92:. 339, 339 
Hiypertrigiyceridemia, 314, 5 


Hypnotics. 204212. 205/, 2081. See 
aiso Sedalive-hypnotic drugs 
Hypnozoites. 460 
Hypochlorite. antiseptic/disinfectant 
properties of, 441, 4424 
Hypochlorous acid, anuseptic/disinn- 
fectant properties of, 441 
Hypogammaglobuiinemia, passive 
immunization for (immune 
globulin), 539: 
Hypoglyoemiii 
a-giucosidase inhibitors causing, 
dextrose fOr, 363-364 
ethanol abuse and. 214 
insulin causing, 361-362 
glucagon for. 360, 36i, 365 
sulfonylureas causing, 363 


Hypogonadism, reg hormones in 


management of 
in females, 350, 3514, 352 
in males. 3514, 354 


la-Hydroxyvitamin CF, (doxercalcif- 
erol), 371l 

25-Hydroxyvitamin D, (calcifediot}, 
369, 371: 


Hypercholesterolemia, familial, 315: 
bile acid-binding resins for, 316, 
317 
Hyperforin, in St. John’s wort, 
545-546 


Hypericin, in St. John's worl, 
545-546 
Hypericum perforatan (St. john's 
wort ), 5431, 545-546 
drug interactions and, 534, 546 


class Î antiarrhythmic toxicity and, 
136 


potassium sparing diuretics caus- 


definitions associated with, 314 
drugs used in, 314-321. 3157, 
319 
combination therapy, 318 
familial combined, 315: 
Hyperlipoproteinemia, 315 
LP(a), 315 
pos of, 314-315 
treatment of 
diet in, 315 
drug therapy in. 315. 3154, 3151. 
316-318. 319 


Hypematremia. osmotic diuretics 
causing. 150 
Hy 


perprolactinemia 
bromocriptine for, 532 
ergot alkaloids for, (63 
Hypersensitivity reactions, 494, 499, 
See also Allergic reactions 
to abacavir. 431 
to aminogiycosides, 397 
to cephalosporins, 378 
mechanisms of, 499 
modification of, 499 
to nevirapine, 432 
to penicillins, 377 
to sulfonamides, 404 
type I (immediate/igE-mediated) 
definition of, 157, 184¢ 
to drugs, 499 
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pulmonary blood flow affecting. 
23i 
ventilation rate affecting. 
230-231. 237 
enzyme, 35. 351 
acetaminophen toxicity and. 36 
O Emere causing. 
definition of. 33! 
ethanol causing. 214 
Industrial solvents, abuse of, 291 
inert binding sites. 13 
definition of, 11! 

Infantile spasms, drugs used in. 222 
Infertility, gonadal hormones in man- 
agement of, 351 

Inflammation. 
drugs used in control of, 322, 323 
327:. See aiso Anti-inflam- 
matory drugs 
nitric oxide affecting, 182 
infliximab, 3241. 327:. 498, 4981, SOO! 
immunosuppressive action of, 498. 
498:, S00 
site of. 495/, 498 
mechanisn: of action of. 325. 498. 
498: 
okinetics/clinical uses of. 
325. 498 
toxicity of. 324 
Influenza 
drugs used in. 4291. 434 
amantadine/rimantadinê. 433. 
434 
mechanism of action of, 427/, 
< 
neuraminidase inhibitors. 433. 
434: 
mechanism of action of. 427, 
433 
immunization against, 539 
INH (isoniazid), 4U, 411412. 4141, 
S5 ` 
acetylation of. 412 
genetic factors affectIng. 34. 
412. 418! 
inhA gene, isoniazid resistance and. 
4li 
inhalants, abuse of. 291, 292: 
Inhalauon arssthesia 
agents used in. 230-232, 231:. 
234. See also Inhaled aneš- 
thetcs 
detinition of. 229 
Inhalation route of drug administra- 
iin. 4 
ia asthma 
for beta agonists. 186 
for corticosteroids. 189 
for cromolyn/nedocromil, 188 
for ipratropium. 187 
Inhaled anesthencs. 230-232. 231. 
23 
abuse of. 291 
classihcauor/ okinetics of, 
230-231. 230. 25 ,ا‎ 1 


Inmunoaiobuiins, 492-494, 493 
for passive ımımurizaion, 53: 
immunomoGduiatitg (OMITIUNOSUT 
latiag) agents, 49. 500+ 
immunopharrmiscol0gy, 491-503, 
492, S00: 
definitions of ters ass0C1aed 
wich, 49!1¢ 
immune mechanisms ditê. 
497494. 927 
immuncinodulatint ageits, 498. 
500: 


immunosuppressive a82NtS, 
495497, 4954, S00! 
antibodies as, 497-498. 498. 


S0r 
mechanisms of drug allergy and. 
ووو‎ 


immunophiyliss, 495 
defniticn of, 4911 
immunosupprzsssnts, 495-497, 495. 
SO 
antibodies as. 497-498, 4981, 500! 
glucocorticoids a5, 344 494, 495. 
4957 
sites of action of. 494, #95 
impromidime, 153: 
1, (sodium current}. 132-133. ¥ 
class i anuarrhythmics aliecing. 
35-135. 1257 
rauitatiorıs in, in long QT syn- 
drome. 132 
Inactivated poliovınis {IPY} vaccine. 
540: 
incontinence 
antirruscarinic drigs for. 70:, 71 
sympathomimeties for. 824. 32 
{ND (investigationel New Drug EX” 
emption), 40/, 41 
defnition of, 39: 
indagarmids, 149, 1S 
Inéinavi, 432, 134. 555 
fncicect-acting ctoliaomimstics. ة&‎ 
54: 


clizittkt uses of, 63, 62 
definition of. S9i 
as insecticides, S06 
spectnim of avtio/pharmacokinet- 
ies of, 60. 63 
toxicity of. 506, 519: 
Indirect agonists. definitiort of. T8 
indomethacin, 322-325. 3274. 557 
for closure of patent ducts arlerio- 
sus, 177 
for gout. 326, 327: 
gemini 25ر‎ 0 
323 
toxicity of. 324, 326 
Induction 
anesthesia 
arteriovenous CONCEMITAUON 2r23- 
dient affecting. 23| 
drug solubility affecting, 230. 
230: 4 
inspired gas partial pressure af- 
fecting. 230 
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İŞE (continited: 
H, blockers for, 159 
histamine release and. 158 
in type II1 allergy’. 49$ 
tgG. 493/ 
in type Ii aergy, #99 
in type iI allergy, 49° 
TeM, 493 
in type İl allergy, 499 
in type IH atlergy, 499 
1, (potassium repoiarizng Current, 
132-133, 
ciass I anriarrhythmics affecting. 
134-135. 5¥ 
class Î antiarrhythirics affecting, 
137, 137¥ 
mutations in, in long QT syn- 
drome, 132 
IL-1 (interieukin-!), 493/7, 4941 
IL-2 (interleukin-2), 492, 4924, 494i 
TL-3 (interleukin-3), 300 
IL-4 {interleukin-4), 493, 493 
494 
IL-5 (interleukin-5), 492. 4937, 444: 
T.-6 tinterleukin-6}, 300, 493, 494 
iL-? (interieukin-7), 494! 
IL-$ (interleukin-B), 494i 
IL-9 (interieukin-9), 300. 4947 
{L-10 (interleukin- 10), 494¢ 
IL-1 (interleukan- i /oprelvexif), 
300. 30l, 4947 
IL-12 (interleukin- 12), 494 
{L-13 (interleukin 12), 494 
IL-14 iperieukin- 14}, $24: 
IL-15 Ginterisukin- i5), 494+ 
{L-16 (iuterleukin-16), 494 
L-i? (ergerieukin-17), 494: 
imidazoieacetic acid. 158 
irmipenerr, 378-379, 380, SS 
Intiramine, 269, 278: 
cinssificaion pharmacokineiez o 
369, 9F 
mechanism of action oi. 271i 
framediaue (igE-medinted} AcAOlS 
definition of. J71, i§4 
to drugs, 499 
H, blockers for, 159 
histamine releass in response tO, 
158 
Immune globulin, for passive ımimU 
nization, 538. S391. See 
also specific Npê 
Immunity. 492-494. 493F 
abnormal responses and. 494 
adaptive, 492 
oii ramdiked. i. 
drugs affecting, 491-503. 492 
500r. See aso im- 
munophûrmacology 
humoral. 492, 493/ 
innate, 492 
Iramunization 
ucUVe. S38. 53% 
of children. 538-540. 540 
pûssive, 538. 539 
tmmunodeticiency States, 494 


INDEX / 637 


intravenous route of drug administra 
tion, 4 

Intrinsic factor, in pernicious anemia, 
297 


Intrinsic pathway of coaguiatıon, 304, 
ر‎ 


for hyperthyroidisrn, 339, 3% 
roidism, 339, 340: 


in central nervous system drug ac- 
ton. 196 

in eicosanoid mechanism of action, 
175 


in lithium mechanism of action, 
in muscarinic mechanism of action. 


ipecac syrup, in poisoning manage» 
ment, 519 

Ipodate, for hyperthyroidism. 339. 
340! 


Ipratropium. 734, 187-188, 190:, 557 
for asthma, 187-188, 190 
ciinical uses of, 70/, 71, 187 

IPSP (inhibitory postsynaptic poten- 

tial}, 197 
definiion of, 195 


281. 281 
IPV (inactivated poliovirus) vaccine, 
540: 
Irbesartan, 103 
iris 
autonomic control of, S0r, 52, 54f 
direcı-acting cholinomimetics al- 
fecting, 61# 


nervous system, 49-53, 5 
53 Sf 
interferon alfa-2b, 429, 
EE (IFN-0), 433. 494, 


Interf 22. 498 
Interferon-beta IFN-$), 433, 494:, 


500: 
Interferon-beta-1b, 495 
interferon-gamma (IFN-Y), 433. 492, 
493, 4941, S00! 


interferon-garmma- 1b, 498 
Interferons, 433, 434, 494! 
in cancer chemotherapy, 
i actions of, 
498, S00! 
Interleukin! (IL-1), 493/, 494: 
Interleukin-2 (L-2), 492, 493/, 494 
Interleukin-3 (IL-3), 300 
Interleukin-4 (IL-4), 493, 4934, 494: 
Interleukin-5 (IL-5), 493, 4934, 494: 
Interleukin-6 (IL-6), 300, 493, 494: 
Interieukin-7 (IL-7), 494: 
Interlcukin-8 (IL-8), 494: 
Interieukin-9 (IL-9), 300, 494 
Interleukin-10 (IL-10), 494: 
Interieukin-1 ! (IL-1 1/opreivekin), 
300, 301, 494: 
interleukin-12 (IL-2), 494; 
Interleukin-13 (1L-13), 494: 
Interleukin-14 (IL-4), 494: 
Interieukin-15 (IL-15), 494: 
Interleukin-16 (TL-16), 494r 
Interieukin-17 (IL-17), 494: 
interleukins 
in cell-mediated immunity, 492, 493 
in humoral immunity, 493. 493/ 
Intermediate-density lipoproteins 


DL) 
atheroscierosis risk and, 314 
HMG-CoA reductase inhibıtors af- 
ing, 317 
Intestine. See also Gastrointestinal 


vitamin D affecting. 370, 370 
intoxication. See aiso Poisoning 
acute ethanol, 289¥ 
definition of. 213: 
treatment of, 215 
causes of death from, 515 
iron, 298, 513 
Intracelluiar receptors, in signaling. 
15, 5f 
intramuscular route of drug aiminis- 
tration, 4 
Intramyocardial fiber tension, defini 
tion of, 109 
Intraocular pressure, alpha agonists 
affecting, 80 
intrauterine device ([UD), 352 
Intcavenous anesthetics, 223/, 
232-233, 44 


effects of, 232 

elimination of, 231-232 

minimum alveolar anesthetic con- 
centrauon (MAC) and. 232 

neuromuscular blocking drug inter- 
action and, 247 

toxicity of, 232 

Inhibitors, RS 351. See also spe- 


cifie 
i 35-36 
definition of, 456 


Inositol-i E iar 
alpha, receptor effects and, 9 
in central nervous system drug ac- 
tion, 196 
in eicosanoid mechanism of action, 
175 


in histamine mechanism of action, 
158 
in lithium mechanism of action, 


in muscarinic mechanism of action, 


inotropic agents. See also Cardiac 
glycosides 
for congestive heart failure, 120 
Insecücides, 506507 
botanical, 


toxicity of. 63, 506 
chlorinated hydrocarbons, 506 
Insomnia 
melatonin for, 547 
sedative-hypnotics for, 207 
Inspired gas partial pressure, induc- 
tion rate of anesthesia af- 
fected by. 230 
Insulin, 360-362, 360/, 3614, 362. 
. 365 
antibodies t0. 362 
B cells producing, 359 
beta, agonists affecting secretion 
of, 81 
delivery systems for, 361 
cffeets of, 360 
extenU/duration of action of, 362# 
hazards associated with use of, 
361-362 
physiology of, 360 
secretioMVrelease of. drugs stimulat- 
ing. 363 
types of. 360-361, 36l 
Insulin glargine, 361. 3611. 365 
Insulin lispro, 360-361, 3611, 365! 
extenU/duration of action of, 362/7 
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Kinînogen, 169 

Kinins. 169. 34e also specifîc type 

Kirby-Bauer susceptibility teSUÛDg. 
448 


ı~dopa eae 253-254, 256, 


“L-type” calcilım channeis. blockade 
of, 113. 138. 138/, See also 
Calcium channel-bliocking 


digs 
Labetalol. 90,191, 931, 1431. S57 
clinical use of, 91, 92, 92: 
for congesuve heart failure, 125. 
1251 
Labor. premature. beta, agonists for 
suppression of, 83 
Lactarion, oxJtocin affecting. 333 
LAK (lymphokine-activaed killer) 
cells, 492 
Lamivudine (3TC), 4291, 431, 434! 
Lamotrigine. 220. 222, 223! 
clinical uses of. 222 
mechanism of action of, 221 
tics of. 221 
toxicity of. 223, 223 
Lansoprazole. 526 
Larva mı „drugs used in. 469. 
6: 


Latanoprost, i77 
for glaucoma. 92:, 176 
a-Laxrotoxin (black widow spider 
venom), autonomic trans- 
mission affected by. 5 lt 
Laudanosine. 245 
Laxatives, 527. S27 
LCAT (lecithtn:cholesterol acyltrans- 
ferase), 315 
LD, (mecid lethal dose). 12. 13/7 
LDL (low-density lipoproteins) 
atherosclerosis risk and. 314 
definıton ol, 314 
drugs affecting, 3174 
bile acid-binding resins. 316 
fibric dcid derivatives. 315 
HMG-CoA reductase inhibitors. 
317 
niacin 3171. 318 
Lead poısoning. S114, 512-513, 520: 
dimercaprol for, 511-512. 521 
EDTA for. 512, S2lr 
succimer for. 512 
Lecithin:cholesterol acyltransferase 
LCAT). 315 
Lefiunomide. 3271, 497, 500:. 557 
immunosuppressive action of. 497. 
500 
site of. 495/. 497 
mechanism of action of. 324-325. 


497 
kinetics/clinical uses 0f. 
325. 497 
Legislation, drug USE reguluted by. 
41. 421 
Leishmaniasis, drugs used in. 4641, 465 


Kalliîkreins, L6% 
Kanamyciı, 397: 
clinical uses of, 396+ 
toxicity of. 397 
Kappa [K) receptors, i99, 750 
activation of, 280-28, 281 
agonist-antegonists/pu7iai agonists 
affecuüng, 282 
karG gene, isoniazid resıstance and, 
411 
Kava, 5431. 545 
drug interacuüons and, 3341, 5 
Kg 12, i2f 
definition of, 111 
spare receptors and, 13. 13/ 
Kefauver-Harris Amendment, 42 
Keratitis, herpes 
idoxuridine for, 430, 434, 434: 
topical anivirti agents Fou, 434, 
43%4: 
trifluridine for, 430, 434, 434: 
vidarabine foc, 430 
Kermicterus, sulfonamide uss during, 
pregnancy and, 405 
Ketamine, 233, 234 
Ketanserin, 1S8, 161, 161/, H6 
clinical uses of, 152 
mechanisms/effects of, 16! 
toxicity cf, 162 
Ketoconazole, 345, 346:, 355. 421, 
422:, 57 
drug interactions ard. 532! 
metabolic ciearaneewtazyrnê iir 
ducûon 1nd, 535 
steroid synthesis affected by. 35%6, 
355: 
Ketorolac. 323, 3271 
pharmscokinerics/ctisicai uses of. 
323 
Kidney disease 
etiminatiovcisarance affected Dy, 
dosags adjusimen: 22, 
25-26. 44 
NSAID use anû, 324 
volume of distribnion affected bY, 
22 
Kidneys. See also under Renal 
aminoglycoside toxicity and, 397 
amphotericin B toxicity and, 420 
drug excretion bY 
acceleration of, 3. 3/ 
antimicrobial agents, 449, 449 
disease affecting, dosage a0just” 
ment and, 25-26, 449 
drug metabolism ia, 33 
parathyroid hormone £Feclng, 
370, 310 
sulfonamide toxicity and. 405 
tetracycline toxicity and, 385 
thyroid hormones affecting. 338 
vitamin D affecting, 3707, 370! 
Kinetoplastida. drugs for infection 
caused by. 456:, 457 
Kininase H (angiotensin-converting 
enzyme), 168-169 


iron, 297-296, 301: 
clinical ses af. 297-29§ 
deficiency of, 297-298 
parenteral, 301 
role of, 297 


storage of, 297 
toxicity of. 298, S11, 53, 520 


deferoxamins in management o, 
298. 512, 513, 4 


iron deficiency anemia. 297-298 


ر15 
definition of, 1t, 88!‏ 
Irritable bowel syndrome, alosetron‏ 
for, 162‏ 


و : 

A DSL 
definition of, 8Š 

Ischemia, ergot alkaloids causing. 


163 
islets of Langerhans, 359-360 
isobutyl nitrite. abuse of, 29i, 292: 


ISA (i 


270 
isofî . 230. 231:, 234 
Ge bt eflecıs bf, 232 
neuromuscular blocking drug intef- 
action and, 247 
Isoniazid (INH), 411, 411412, 414, 


412, 48 
insulin suspension (NPH ifi- 
sulin), 361, 3616, 365 


i ege of n of. 362 
۲ . antiseptic/disinfectarnt 
properties of, 441. 4424 


iscproserenol, 83:, 557 
autonomic transmission aftectet 


by, Sit 
E Bali effect of, BY 


chemistry 26, 7% 

clinical uses of. 82 
pharmacokinetics of, 79. 82 
spectrum of action of, 79 


İs05% le. diuretic effgets of. 150 
Isosorbide dinitrate 
classificatiorvpharmacokinetics Of. 
112, 112: 
tor congestive heart failure. 125. 
125 


Isosorbide mononitrate. classifica 
tonipharrmecokineties of 
112 

itraconazole, 421, 422 

IUD (intrauterine devite), 352 

ivermectin. 469i. 470.557 


Janus kinases (JAKS), in signaling, 
15/, 16 


Jer lag, melatonin for, |547 
mn rg LOXICIY i 5201. 4هد‎ 
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alpha agonists mixed with, 82, S2: 

a3 antiarhythmics (class 1}, 
134-136, 134, 135۶ 

definition of, 130r 

autonomic transmission affected 
by, 5lr 

beta-blockers as, 91, $1: 

Log-kill hypothesis, 477 
definition of, 477: 


Lomefloxacin. 
Lomustine (CCNU), 478, 479, 486: 
Long QT syndrome, 131-132 
Lnop diuretics, 148-149, 151 
clinicai uses of, 148-149 
for congestive heart failure, 120, 
124 


effects of, 148 

eo angie produced by, 

for hypertension, 99, i49 

reabsorption in loop of Henle af- 
fected by, 146, 146f. 148 

toxicity of, l49 


clinical uses of. 282 
Loratadine, 159, 164:, 557 
208: 


antiseizure action of, 207. 222, 223: 
metabolism/excretion of, 205 
tor status epilepticus, 222 
Losartan. 103-104. IOS. 169, 557 
adverse effects of, 1O0 
compensatory responses to. 100, 
for congestive heart failure, 125 
for hypertension, 103-104, 105r 
Lovastatin, 315/ 316-317. 317, 
319, 557 
Low-density lipoproteins (LDL) 
atherosclerosis risk and. 314 
definition of, 314 
drugs affecting, 317 
bile acid-binding resıns. 316 
fibric acid derivatives, 318 
HMG-CoA retiuctase inhibitors, 
317 
niacin, 3174, 318 
Low molecular weight (LMW) hep- 
arins, 306 


definition of, 304 
Loxapine, 260, 264! 
LP(o) hyperliooproteinemia, 315# 
LPL (lipoprotein lipase), 315 
LSD (lysergic acid diethylamide), 
162, 162/, 164:. 291, 292:, 
520 
ctfecls of, 162. 163:. S20: 
LTB, Ir 
ım asthma, 184 
effects of, 175, 176! 


Lincomyein, 382, 380: 
Linccsamidss, 389, 389, 
Jireinns {gamma benzene hexgchio- 
ride), antisepticfdisinfectant 
properties Of, 442 
Linezolid, 389, 389, 55? 
mechanisms of action of, 386, 386/ 
Liothyronias. 338. See also Tri- 


e solvbility, 2-32 
of atropine/muscarinic blockers, 69 
Lipodystrophy', insulin injections and, 
362 


Lipolysis, beta agonists and, 81 

iuıpoprotein fipase (LPL), 315 

Lipoproteins, 314-315 
atherosclerosis risk and, 314 
definition of, 314 
regulation of. 315, 316 


Lipoxygenasë 
definition of. [74 
in eicnsanoid synthesis, 175, 175/ 
inhibition of, 175, 175/, 177 
Lipoxygenase inhibitors, for asthma, 
i84. SF 
Lisinouril, for congestive heart fail- 
ure, 125 
Lithium, 263-264. 264, 557 
as antidiuretic hormones antagonist. 
1S1, {Slr 
clinical uses of, 265 
mechanism of action of, 263, 264/ 
pharmacokinetics of, 263 
toxicity of. 15|, 264 
Livedo recularis, amantadine caus- 
ing, 254 
Liver 
acetaminophen toxicity and, 325 
azole toxicity and, 421 
drug metabolism in, 33 
ethanol affecüng. 214 
HMG-CoA reductase inhibitor toxX- 
icity and. 317 
insulin affecting, 360 
tetracyclioe toxicity and, 388 
Liver abscess, amebic, drugs used in. 
462. 4621 
Lıver disease 
acetaminophen toxicity and, 325 
elimination/clearance affected by 


ethanol abuse and, 214 
HMG-CoA reduetase inhibitor tox- 
icıty and, 317 
milk thistle for, 545 
voiume of distribution affected by. 22 
Liver fiuke (Clonorchis sinensis) in- 
fections, deugs used in. 471 
LMW (low molecular weight) hep- 
arins. 306 
aetinition of, 304 


Lente insulin, 361, 3611. 365+ 
extenVduration of acon of, 362۴ 
irudin, 305 


clinical uses of, 306 
Leprosy, drugs used in. 411, 411, 
413-414, 414:. See also 


specific agent 
Lertown reflex. oxytocin affecting, 
33 


Letrozole, 354, 356 

in cancer chemotherapy. 484. 4864 
Leu-enkephalin, 200, 279 
Leucovorin (folinic acid) 

for rescue therapy with methotrex- 


Leukotriene antagonists/inhibitors, 
177, 1 
for asthma. 177, 184, i35/. i86, 
189-190. 190: 
Leukotrienes. 174. 177. See ulso spe- 


effects of. 175-176, 176 
inhibition of. 175/, 177 

in asthma management, 177 

184. 185/, 186. 189-190. 
190r 


synthesis of, 175, 175f 
Leuprolide. 332. 334. 354, 356. 484, 
4861. 557 
in cancer chemotherapy. 48l4, 484, 
486 


Levamisole, 3244, 469 
antiparasitic action of, 456, 458, 
469 


toxicity of, 324 
Levobunolol. for glaucoma, 97: 
Levodopa, 253-254, 256. 557 
Levofloxacin, 405406, 406 
Levorphanol,. 283 
Levothyroxine, 338. See also Thyrox« 


ine 
LH (luteinizing hormone), 3311. 333 
in menotropins, 333 
LHRH (gonadotropin-teleasing hor- 
mone), 331, 332 
Licorice root. drug interacuons and, 
34: 


5 
Lidocaine, 134, 134, 135, 24l4, 557 
for arrhythmias. 134, 134, 135, 136 
clinical uses/toxicity of, 136 
mechanism of action of, 135, 135/7 
LIG (lymphocyte immunc 
globulin/antithymocyte 
globuliVATO). 497, 500: 
Ligand-gated ion channels, 196, 196f 
definition of, I95 
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Maprotiline. 270. 274: 
classification/pharmacokinetics of, 
270 
mechanism of action of, 270/. 271, 
21 
toxicity of. 272 
Marijuana use/abuse. 291, 292! 
Mast cell degranulauon, definition of, 
184 
Mast cell inhibitors. See also Cro- 
. molyn: Nedocromil 
for asthma, 184, 18S, 190f 
Mazzotti reaction 
diethyicarbamazine causing, 470 
ivermectin causing, 470 
M-CSF (macrophage/monocyte 
colony simulating factor), 


MDA, abuse of, 290, 292: 
MDMA, abuse of, 290, 292! 
MDRI gene, in cancer chemotherapy 
resistance, 478 
Measles, immunization against, 539 
in children, 540 
Mebendazole. 469, 470, 558 
antiparasitic action of, +458. 4691. 
470 
MEC (minimum effective concentra» 
ûon), definition of. 21 
Mecamylamine. 71, 72. 73 
for Tourette's Syndrome, 255. 256 
Mechiorethamine. 478. 479. 486 
Meclizine, ciinical uses of. 159 
Median effective dose (ED,,), 12. 12/ 
Median lethal dose (LD). 12. 13/ 
Median toxic dose (TD y,). 12 
Medical pharmacology. definition of, 
1: 
Mediterranean fever. colchicine fOr. 


36 
Medroxyprogesterone, 352. 356: 
in cancer chemotherapy. 486 
Medroxyprogesterone acetate depot 
injections. 352, 356 
Medullary depression 
as anesthesia stage, 229 
opioids causing, 281 
sedative-hypnotics causing, 206f/, 
207 
Mefloquine, for malaria, 460. 461. 
558 
EEE growth factors, 300. 
1r 


Megaloblastic anemia. 297, 298 
definition of. 296+ 
trimethoprim causing, 405 
Meglitinides. 362:. 363. 365: 
Meissner's plexus. 45 
Melarsoprol 
antiparasitic action of, 4561, 464. 
464! 
for trypanosomiasis, 464. 464! 
Melatonin, 5434. 546-547 
Membrane-spanning enzymes, recep” 
tors on, in signaling, 15-16. 
5f 


Macrolides, 388-389. 389 
mechanisms of action of. 385-386, 


ocyte colony-sUuml- 
lating factor (M-CSF), 300. 
494: 
Mafenide, 406! 
clinical uses of, 404 
Magnesium 
for arrhythmias, 139 
for digitalis toxicity, 124. 139 
renal tubular reabsorption of, 146. 
146۴ 
Magnesium hydroxide antacids. for 
acid-peptic disease, 525 
Maintenance dosage, 24, 24-25 
Major depressive disorder, 269 
drugs used in, 272. See also An- 


tidepressants 
Major histocompatibility complex 
(MHC), 492 
class I molecules, 492 
class II molecules, 492. 493, 493F 
definition of, 4911 
Malaria. drugs used in, 460462. 460! 
Malathion, 63, 64, 506. 558 
toxicity of, 63. 506 
Malignant hypertension, 104 
definition of, 98 
ganglion-blocking drugs for, î1 
Malignant hyperthermia 
antipsychotic drugs causing (nel 
roleptc malignant Syn- 
drome), 263 
dantrolene for, 232. 248, 263 
definition of, 244 
halogenated anesthetics causing, 
232 
Mania. drugs used in. antipsychotic 
agents, 26| 
Manic-depressive (bipolar) disorder 
depression and. 269 
drugs used in. 263-264. 264. 272. 
See also Antidepressants; 
Lithium 
Mannitol, 150, 15l 
MAO (monoamine oxidase) 
blockade of. autonomic activity 
and. 78-79 
in catecholamine metabolism. 47. 
79 
in histamine metabolism. |58 
MAO inhibitors (MAOIs), 270. 
274 
autonomic activity and. 78-79 
classification/pharmacokinetics of, 
270 
clinical uses of. 272 
definition of. 269 
drug interactions and, 273. 273 
532! 
metabolic clearance and, 533 
in hypertension, 102 
mechanism of action of. 270f: 271 
serotonin syndrome and. 273 
toxicity of. 273 


LTC,, i7 
in asthma, 184, 185F 
effects of. 175, 176! 
LTD, 
in asthma. 184, 185/ 
effects ot, 175, 176! 
inhibition of, 175/, 176, i77 
LTE,, effects of, i77 
Lugol's solution, 339 
Lumina! amebicides, 452463. 462: 
Lung cancer, anticancer drUES for, 
481: 
Lung fluke (Paragonimus wester- 
mani) infections, drugs 
used in, 4691. 471 
Luteinizing hormone (LH), 3314, 333 
in menotropins, 333 
Lyme disease, immunization 2ganst, 
539 
Lymphoblastic lymphoma, 
drugs for, 481 
Lymphocyte immune 1 
(LIG/antithymocyte globu- 
IiVATO), 497, S00 
Lymphokine-activated killer (LAK) 
cells. 492 
Lymphokines, definition of, 491: 
Lymphoma, anticancer drugs for. 
48l: 
combination therapy, 485 
Lysergic acid diethylamide (LSD). 
162, 162/, 1641, 291, 292. 


anticancer 


520! 
effects of, 162, 1631, 520: 


M-CSF (macrophage/monocyte 
colony-stimulating fac- 
tor), 300, 494+ 

M, receptors, 48:, 60. 6l 

in central nervous SYSTEM, 198, 
199: 
selectivity for, muscarinic antag0- 
nist classification and. 69 
in signaling, 16 
M, receptors, 481, 60-61, 6l: 
in central nervous system, 198, 
199: 
in signaling, 16 
M, receptors. 8f. 60, 6l: 
ın signaling. L6 


m, receptors, 611 
Ma-huang (ephedra), 5434. 545 
drug interactions and, 5341, 545 
toxicity of, S441, 545 
MAbs (monoclonal antibodies), 498, 
556 
in cancer chemotherapy, 484. 486 
in immunosuppressive therapy. 
497-498. 4984 9 
MAC (minimum alveolar anesthetic 
concentration), 231, 232 
definition of, 2291. 232 
MAC (Mycobacterium avium COM 
plex) infection. drugs used 
in. 414, 414! 
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siteş of action of, 480/. 495 
sutfonamide interactions and, 405 
toxicity of, 3241. 480, 485: 
Methozamine, 83/ 
3-Metnoxy-4-hydroxymandelic cio 
(YMA), carecholamıns 
metabolism producirg, 47 
Miethoxyfiurane, 230. 231i, 2347 
metıbolism of, 23 l1. 232 
toxicity of, 232 
Methscopolamine, 73: 
ciinical uses of. 70, 71 
N-Methyi-D-aspartate (NMDA) re- 
ceptors, 198. 199 
ethanol affecting, 214 
Methylatior, in phase fl Grog 
metabolism, 33, 34 
Methyidopa. 1057, 558 
adverse effects of, 100: 


{MDA), abuse of, 290. 2927 
Methylene dioxymethamphetamine 
(MDMA/Eestasy), abuse 
of, 290, 292: 
Mzthyinoreoinephrine, S3 
Methyiphenidate. overdose of. 289 
1-Methyii-phenyt-1,2.3,6-terahy- 
dropyridine (MPTP). 


46, 47, 48. 5l 
Methyixanthines, for asthma. 184. 
185/. 186/, 187, 190! 
Methysergide, 162/. 1641. SSS 
ciinicaî uses of. 163 
effects of. 163! 
toxicity of, 163 
Metipranolo!, for giaucoma. 92: 
Metoctopramide 
anüemetic action of. 527 
for gastroparesis. 526 
Metolazone, 1Slr 
Metoprolol, 90, 912, 93+ 
ciinicol uses of. 91, 92:. 136 
fo! congestive heart failure, 125 
oxidation of, genetic factors affect’ 
ng, 35 
toxicity of, 136-137 
Merrifonate, 63, 4691, 471 
Mevonidazoie. 440, 4421. 457. 463. 
558 
aidehyde dehydrorenase affected 
by. 214 
for amebiasis, 462, 462:. 463 
antiparasitic action of. 456. 457. 
462. 4621. 463 
drug interactions and, 532/ 
for ieisiimaniasis. 465 
pyruvate ferredoxi1 oxireductase 
affected by, 4561. 457. 462 


toxıc. 35, 36۶ 

yes of reactions in, 33, 34 
gioceermroids affecting. 3553-345 
svmpothontimetics afTecting, 81 
os hoenoees affecting, 33C4 


toxicity anê. 207-208 
toxic, 36, 367 
of ethyiene glycol, 215, 216 
of methano!, Z15, 216 
Metabowopic receptors, IS6, 95, 
199 


definition of, 195: 
Metals, heavy, 510-516. 5ee also 
antiseptic/disinfectant properties 
of, 441, 442: 
chelatocs, 511-512 
defnitions of terms associated 
with, S11 
toxicology of. 51 1/, 512-513 
Metaneohrine, catechoiamine 
metabolism producing, 47 
, 83. 190 
for asthma, 32, 827. 185, 186, 190! 
pharmacokinetics of, 827, 185 
Metaraminol, 837 
Mer-enkephalic, 200, 279 
Metformin, 3624. 363, 362%, 365. 558 
Methachoiine, 59 
Methadone, 282. 2834. 290. 558 
ciinical uses of, 282 
sfîects of, 28i 
overdose/toxicity of, 5 i9r 
e abuse of. 290, 


Methanol, a 520: 
ethanoi for poisoning with, 215, 
216, S21: 


withdrawal front, 289 
Metharbital. 223: 
Methemoglobin. nitrites producing. 
113 


treatment of cyanide poisoning 
and, 113 
Methemoglobinemia, nitrites causing, 
113 


Methenamine. 441, 442: 
Methicillin, 37€, 380r 
resistance to, 376 
toxicity of. 377 
Methicillin-resistant stophylococci 
(MRSA), 376 
Methimazole, 335-339, 340! 
mechanism of action of, 427/ 
Methohexital. 2084, 232-233. 234! 
Metkctrexate, 324:. 327, 480. 481, 
486. 5001. 558 
clinical uses of, 325, 480 
mecnanizn! of action of, 524, 490 
pharmacckinetics of. 325. 480 
rescue therapy with, 480, 486 


Membrane stabilizing ac vity 
(MSA). 91. 91: 
definition of, 83 
Memory B cells, 493, 493 
Menadione, 310, 310 


azathioprine 
sites of action of. 480f 
toxicity of, 481, 485 


poisoning caused by, Sil. S13. 
520 


dimercaprol for, 511-513 
succimer for, 512 
Meropenem, 378, 379. 380: 
Mescaline, abuse of. 291, 292! 
Mesna (mercaptoethanesulfonate), for 
rescue therapy with Cy 
clophosphamids. 479, 486 
Mesoridazine, 264 
Mestranol. 350. 356, 558 
Metabolic acidosis 
hyperchlioremic, definition of, 144 
hyperkalemic, porassium-spacing 
diuretics causing. 148, 150 
Metabolic alkalosis, hypokalemie 
definition of, I44 
loop diuretics causing. 145:. 14% 
thiazide diuretics causing, 1481, 
149 
Metabolism 
antipsychotic drugs affecting, 263 
autonomic control of. 5O 
drug. 5. 32-38 
definitions of terms used in, 33 
determinants of rate Cf, 33-36 
first-pass, 5 
genetic factors affecting, 34-35. 
418 
inhibitors of. 35-36, 35: 
interactions based of. 533 
need for. 33 
sites of, 33 
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ir nelfinavir metabolism, 433 
in phase ! drug metabolism, 33. 34 
drugs affecuüng, 35, 35: 
genetic factors affecting, 35 
in theophylline elimination, 187 
thiazolidinedione toxicity and, 
363 
MMR vaccine, 540 
mNOS., 181 
Moclobemide, 270, 274 
classificatiov/pharmacokineuics of, 
270 
Miciccular weight, i 
Molindone, 260, 262, 264 
receptor blocking actions of, 261 
Moemetasone, for asthma, 189 
"Monday disease” 
definition of, 1097 
nitrate therapy and, 113 
Monkshood (aconite), toxicity of, 
S44 
Monoamine oxidase (MAO) 
blockade of. autonomic activity 
and, 78-79 
im catecholamine metabolism. 47. 
79 
in histamine metabolism, 158 
Monoamine oxidase inhibitors (MAO 
inhibitors/MAOIs), 270. 
274 
autonomic activity and, 78-79 
classificatior/pharmacokinetics of, 
270 
clinical uses of, 272 
definition of. 269 
drug interactions and. 273, 273. 
532 
metabolic clearance and, 533 
in hypertension, 102 
mechanism of action of. 270f, 271 
toxicity of, 273 
Monobactarn. 378. 380 
Monoclonal antibodies, 498/, 558 
in cancer chemotherapy, 484, 486 
in immunosuppressive therapy’, 
497498. 498! 
Monoclonal anti-T cell antibodies. 
site of action of. 495/ 
Monocyte/macrophage colony stimU- 
1ating factor (M-CSF). 300. 


494 
Monoiodotyrosine (MIT). 337 
N-Monomethyl-i.-arginine (L- 
NMMA), nitric oxide syn- 
thase inhibited by, 181 
Monotherapy’. for hypertension. 104 
Montelukast. 176, 177, i77, 190, 


190 
for asthma. 177, 190, 190! 
Mond, amine hypothesis of. 269 
definition of, 269 
MOPP regimen, 485 
mevchiorethamine in, 479 
prednisone in, 483 
procarbazine in, 479 
vineristine İn, 482 


ergot alkaloids for, 163 
feverfew for, 543 
serotonin antagonists for, €1 
Miibemycins, antiparasitic action of, 
456:, 458 
Milk thistle, 543:, 545 
Miirinone, for congestive heart fail- 
ure, 25, 125 
Mimicry, synaptic. definition of, 195r 
Mineralocorticoid-specific elements, 


343 
Mineralocorticoids, 345, 346, 346 
Minimal inhibitory concentraüca 
(MIC), 447-448 
definition of, 374i. 44 
of urinary pathogens, fosfomy'cin 
exceeding, 379 
Minimum alveolar anesthetic concer- 
tration (MAC). 2311, 232 
definition of, 229 
Mininum effective concentralOn 
(MEC), definition of, 21 
Minocycline, 389: 
clinical uses of, 387 
inetics of. 387 
Minoxidil, 102, 105, 558 
adverse effects of, HOO, 102 
compensatory responses to. IOO!, 102 
for hypertension, 102, 105 
Miosis, opioids causing, 28! 
Miotic, definition of, 68 
Mirraznpine. 270, 274 
ciassitication/pharmacokinetics of, 
2790 
mechanism of section of. 270, 271, 
27i 
toxicity of, 272 
Misoprostol, 1774, 558 
ciinicai uses of, 175 
MIT (monoiodotyrosine), 337 
Mitochondrial electron transporter, in 
antiparasitic drug mecha- 
nism of action, 4561, 458 
Mitomycin, 483. 486: 
Mitoxantrone, 48% 
Mivacurium. 243: 
autonomic effects of. 247! 
ties of, 245 
toxicity of, 246, 247 
Mixed agonist-antagonist drugs. opi- 
oid. 282-283, 283:. See 
aise Opioids 
definition of. 279 
Mixed-function oxidases (cytochrome 
P450 enzymes) 
in acetaminophen metaboiism. 325 
azole toxicity 2nd. 42Î 
in barbiturate metabolism. 205 
drug interactions and, 533 
erythromycin and, 388 
heterocyclic antidepressant 
drugs and. 27Z 
SSRI drugs and. 273 
in efavirenz metabojismn, 432 
in HMG-CoA reductass inhibitor 
metabolism. 317 


Metırapone, 346. 346: 

Mieryrosine. adrenergic (noradrencs- 
gic) vtansmission affected 
Dy. 46, 47,08, SH 

Mexiietine. 134:, 135 


MHC (maior histocompatibi 
pisx), 492 
class 1 molecules. 492 
ciass H molecules, 492, 495, 4937 
definition of, 491# 
Mibefradil, as P-glycoprotein i= 
hibitor. 36 
MIC (minimal inhibitory cancentra- 
tion), 447-448 
definition of, 374:, 447 
of urinary pathogens, fosfomycin 
exceeding, 379 
Miconazole, 422. 4224 
Microbial resistances, 375 
to aminoglycosides, 395 
to amphotericin E, 419 
to azoies, 421 
ث‎ ins, 377 
to chloramphenicol, 386 
to chloroquine, 46i 
combination therapy in preven- 
tiowdelay of. 450 
to didanosine, +43043 
to ethambutol, 417 
to flucytosine, 420 
to fluoroquinolones, 403, 495 
to fosfomycit, 379 
to indinavir, 432 
to isoniazid. 41 1 
to !incosamides, 389 
to nonnucieoside reverse transcrip” 
tase inhibitors, 431 
to peniciliins. 375-376 
to pyrazinamide, 413 
to rifampin, 4127 
to sulfonamides, 403 
vo tetracyclines, 357 
to trimethoprirn, 404 
to vancomycin, 379 
to zalcitabine. 43 1 
Microeyüic anemic. 297 
definition of. 296: 
Microsomal etharol-oxidizing system 
(MEOS), 213, 214 
Microtubuies, in antiparasitic drug 
mechani of action, 4561, 
458 
Midazolam, 206, 207, 233, 234% 
Midodrine, $3# 
for orthostatic hypotensiot, 32 
Mifeprisions (RÛ 485), 346, 346, 
354, 35. 56 
as abortifociers, 35 
clinical uses of, I75. 345. 356 
for postcoital cozyncepion, 352 
Miglitinides, 365# 
Miglitol, 3624, 353-354, 355 
Migraine headachs 
beta-biockera for, 92 
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for systemic infections, 
419421. 419, 422: 
topical, 422: 
Mydriasis,. sympathomimetics for 
production of. 82, 82! 
Mydriatic. definition of, 684, 78r 
Myeloid growth factors, 300. 301: 


Ria BC ib in in pre- 


drugs used in, 220, 222. See also 
Antiseizure drugs 
Myxedema. 337. See oiso Hypothy- 
roidism 


N-methyl-D-aspartate (NMDA) re- 
ceptors, 198, 199 


ethanol affecting. 214 
N,, receptors. 481, 614 
Ri „ receptors. 487. 614 
Na"/Ca* exchanger (sodium-calcium 
exchanger) 
in cardiac electrical activity, 32, 
133/7 
in cardiac giycoside mechanism of 
action, 122, 122f 
definition of, 119 
Na'‘/K” ATPase (sodium pump) 
in cardiac clectrical activity, 133, 
133 
in cardiac glycoside mechanism of 
action, 121-122, !122f 
definition of, I 19 
N-acetyiprocainamide (NAPA), car- 
diac action potential af- 
fected by, 137 
NAD, in ethanol metabolism, 
213-4. ¥ 
Nadolo!. 90, 911, 93: 
clinical uses of, 924 
pharmacokinetics of. 91, 91# 
toxicity of. 92 
Nafarelin. 332. 334. 484 
in cancer chemotherapy. 484, 
486 


Nafciliin. 376, 380:. S5? 
inetics 0f. 375 
toxicity of, 377 
Naibuphine. 283:, 559 
analgesic activity of. 282. 283 
receptors affected by’, 282 
Nalidixic acid. 441. 442: 
Naloxone. 283. 2831, 559 
for opioid reversal, 233, 282, 283, 
2831. 518. S21 
agonist-antogonist drugs and, 
282, 283 
withdrawal and. Z90 


Muscarinic receptors. 48, 48, 60, 6lt. 
See also Muscarinic ag0- 
nists; Muscarinic antagO- 
nists 

affecuing, 271-272, 
271 
ا‎ drugs affecting, 2614, 


i nervous system, 198, 199 
muscarinic antagonist classification 
69 


ethanol affecting, 214 
nitric oxide affecting, 181 
opioids affecting, 281 
Muscle contraction, in antiparasitic 
drug mechanism of action, 
4561. 458 
Muscle relaxants, 244-251, 245/, 
248:. See alsw Skeletal 
muscle relaxants 
Muscle spasms, drugs used in. 239, 
244, 245/. 247-248. 48:. 
See also Skeletal muscle re- 


laxants 

Musculoskeletal system, thyroid hor- 
mones affecting, 338 

Mushroom poisoning, 520 

miik thistle for, 545 

Mutagenesis. drug testing foc identifi- 
cation of. 404) 

Mutagenic, definition of, 39: 


MW (molecular weight), Î 
Myasthenia gravis. edrophooiuın in 


definition of, 59 
edrophonium in diagnosis of, 63 
Mycobacterial infections, drugs used 
in, 411-415, 41 lf, 4141, See 
also specific agent anti Spe- 
cific infection 
atypical infecions and, 41 1f. 414. 
4l4r 
Mycobacterium avium complex 
(MAC) infection, drugs 
used in, 414, 414 
Mycophenolate mofetil, 496. 500: 
site of action of, 495/, 496 
Mycoses, drugs used in. 419426, 
419/, 4224. See olso specific 
open! 
systemic 
for superficial infections. 422. 
422 


Moricizine, 135 
mechanism of action of, |35, 135 


Morphine 
abuse of, 289, 558 
for analgesia, 281, 282, 283 
for anesthesia, 233. 2341, 282 
clinical uses of, 282 
effects of, 281 
overdose/toxicity of, 519 
pharmacokinetics 


Movement disorders, 252, 252 See 
also specific disorder 
drugs used in, 252-259, 252, 256 
Moxifloxacin, 405-406, 406: 
E e ep 480481, 


azathioprine metabolized to, 496 
sites of action of, 480f 
toxicity of, 481, 485 
MPTP (1ı -methyl-4-phenyl- 1,2,3, 6 
tetrahydropyridi 


MSA (membrane stabilizing activity), 
91.9le 
definition of, 88 
Mu (j) receptors. 1991, 280 
activation of, 280-281, 281 
agonist-antagonists/partial agonists 
affecting. 282 
Multicompartment disiribution, 6, 7f 
Mumps, iste against, in 


Mupirocin, 440, 4421 
Murein, definition of, 374: 
Muromonab-CD3, 497, 498:, 500r 
Muscarine, 59, 64r 
Muscarinic agonists. 60, 64r 
definition of, 59 
mechanism of action of. 60, 6l 
tissue and organ effects of, 62 
toxicity of, 62 
Muscarinic antagonists (antimuscarinic 
drugs), 6-71, 69, 3r 
for acid-peptic disease, 71, 526 
for asthma, 71, 184, [85/, I186, 
187-188, 190: 


69, 
ciinical uses of. 70-71, 70r, 187 
contraindications for, 7 i 
drug interactions and, 532: 
effects of, 69-70, 70, 187, 155 
hallucinations caused by, 291 
mıschanism of action of, 69. 187, 
255 


for parkinsonism. 70. 70:, 255; 
256! 


toxicity of, 71, 187, 255, 519 
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Neurotransmission, in antiparasitic 
drug mechanism of action, 
4561, 458 
Neurotransmitters, 4643. 46f, 
198-200, 199. See also 
specific ype 
criteria for status as, 198 
drugs affecting, 49, S14 
false 
definition of, 98 
MAO inhibitors causing forma- 
tion of, 102 
ion-channels coupled to, 196, 196f 


pepiüde, 199, 200 


leutropenia 
definition of, 296 
myeloid ا‎ factor therapy for, 


Nevirapine, 432, 434 
New Drug Application (NDA), 40, 
4lf 
definition of, 39 
Newborns. See also Fetus: Pregnancy 
antimicrobia! therapy in, 449 
chloramphenicol use in (gray baby 
syndrome), 387 
hemolytic disease of, Rh,(D) im- 
mune globulin (Rh GAM) 
in prevention of, 497. 539 
maternal cocaine/amphetamine id- 
diction affecting, 290-291! 
matemal use of sulfonamides and. 
405 
opioid withdrawal in, 290 
Niacin (nicotinic acid), 559 
lipid-modifying effects of. 315/, 
3171, 318. 39% 
Niclosamide, 469, 472 
Nicotine, 59, 64, 506. See also Nico- 
tinic agonists 
abuse of, 290, 2921 
addiction to. nicotinic rECEPIOrS 
and, 72 
autonomic transmission affected 
by, Slr 
as insecticide, 506 
spectrum of action/pharmacokinet- 
ics of, 60 
toxicity of, 62. 506 
Nicotinic acid (niacin), 559 
lipid-modifying effects of. 35 
3171, 318. 319 
Nicotinic agonists. 60. 641. See also 
Nicotine 
antiparasitic effects of. 458 
definition of, 59 
mechanism of action of. 61. 614 
tissue and organ effects of. 62 
toxicity of. 62 
Nicotinic antagonists, 69/. 71-72, T21. 
3 
for hypertension. !O0 
Nicotinic receptors, 48. 48. 60, 61, 
6l 
in central nervous system, 198. 
199: 


N 


maternal cocainc/amphetamine ad- 
diction affecting, 290-29 i 
maternal use of sulfonamides and, 
405 
opioid withdrawal in, 208. 290 
Neoplasia, ethanol use and. 215 
Neostigmine, 59, 63, 641, 559 
autonomic transmission affected 
by, Slr 
clinical uses of. 62, 63 
for neuromuscular blockade rever- 


ment of, 151 


Nephrotoxicity 
of aminoglycosides, 397 
of amphotericin B, 420 
of sulfonamides, 405 
of tetracycline, 388 
Nerve fibers, local anesthetics affect 
ing, 239, 240 
Nervous system 
autonomic. 44-58. See also Auto- 
nomic nervous SySlEm 
central. drugs acting in, 195-203. 
See also Central nervous 
system 
enteric. 45 
alpha and bera receptors in. 80 
Netilmicin. 397r 
clinical uses of, 396. 396 
group transferase susceptibility 
and. 395 
Neuraminidase inhibitors. 433. 434: 
mechanism of action of, 427/, 433 
Neuroieptanesthesia, 233 
Neuroleptic malignant syndrome, 263 
Neuroleptics, 260-263. See also An- 
tipsychoüc dmugs 
Neuromuscular biockade, aminogly- 
cosides causing, 397 
Neuromuscular blocking drugs. 69/, 
72. 731. 244, 244-247, 
245. 2461. 2471, 48! 
autonomic effects of. 246, 247 
classification of. 244, ر245‎ 
drug interactions Of, 247 
mechanism of action of, 245. 245f. 
246. 246 
pharmacokinetics of, 245. 246 
reversal of blockade caused by. 


246 
toxicity of. 246, 2471 
Neuropathy. peripheral 
stavudine causing. 431 
zalcitabine causing, 431 
Neuropeptide Y. 168r, 170 
as cotransmitter. 45 
Neurotensin. as cotransmitter. 48 
Neurotoxicity. of amphotericin B. 
420 


Naltrexone, 283, 283 
for alcoholism, 215. 283 
NANC (nonadrenergic. noncholiner- 
gic) transmission, 49 
NAPA (N-acetylprocainamide). car- 
diac action potential af- 
fected by, 137 
Naproxen, 323, 327: 
pharmacokinetics/clinical uses of, 
323 
Naratriptan, 161, 164 
Narcan (naloxone), 283. 2831. 559 
for opioid reversal, 233. 282. 283, 
283:, 518, S21: 
agonist-antagonist drugs and, 
282. 83 
withdrawal and. 290 
Narcolepsy, amphetamines for, 81, 
82: 


Narcosis, opioids causing, 281 
Natriuretic peptide/factor 
arial. 169 
brain, 169 
C-type, 169 
Natural killer (NK) ceils, 492, 493/ 
Nausea. opioids causing. 281 
NDA iNew Drug Application), 40. 
4f 
definition of, 39 
NE (norepinephrine), 46, 4748, 511, 
831, 198. 199. SS59 
cardiovascular effects of, 80-81. 8f 
in central nervous system. 198. 
199: 
chemistry of. 79 
clinical uses of. 82 
drugs affecting. 48 
feedback control of. 50. 52 
heterocyclic antidepressants affect 
ing, 270/ 21, 2r 
mood and. 269 
inetics of. 79, 82 
tricyclic antidepressants affecting, 
31, 27 
Necator americanus (hookworm) in- 
fection. 468-469 
drugs used in, 469 
Nedocromil, 188-189, 190! 
for asthma. 184. 185/, 188-189. 
188/, 190: 
Nefazodone, 270. 274 
classification/pharmacokinetics Of. 
270 
drug interactions and, 272. 273 
mechanism of action of, 271+ 
toxicıty of. 272 
Nelfinavir, 433. 43 
Nematode infectuons, drugs used in. 
468471. 469: 
Neomycin, 397: 
ciinical uses of, 396, 396 
toxicity of, 397 
Neonates. See also Fetus: Pregnancy 
antimicrobial therapy in. 449 
chloramphenicol use in (gray baby 
syndrome), 387 
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Non-Hodgkin's lymphoma, anti- 
cancer drugs for. 481: 
combination therapy. 485 
Nonnuclcoside reverse transcriptase 
inhibitors (NNRTIs). 
431432, 34 
in combination therapy, 425, 4297, 
432 


Nonsteroidal anti-infammatory drugs 
(NSAIDs), 175/ 176-177. 
322-324. 3227, 74 
antiplatelet action of, 308 
classification of, 322-323 
clinical uses of, 323 
definition of, 174: 
drug interactions and, 532/ 
effects of, 323 
for gout, 326. 326, 327 
mechanism of action of, i75/, 308. 
323 
peptic ulcer associated with use of. 
misoprostol for prevention 
of. 176 
netics of, 323 
toxicity of. 308. 323-324 
Noradrenergic fadrenergic) transmiz 
sion, 4f, 47-45, 198, 109, 
drugs affecting, 48 
Norepinephrins. 46/ 4748, Slr, #5: 
198, 99, 559 
cardiovascular effects of. S031 
8l 
in central nervous system, 193. 
199, 
chemistry of, 79 
clinical uses of, 82/ 
drugs affecting. 48 
feedback control of, S0. 52/ 
heterocyclic antidepressants affeCt- 
ing. 270 271. 27l 
mood and, 269 
pharmacokinetics of. 79, 82 
tricyclic antidepressants affecting, 
271. 271 
Norethindrone. 352. 356 
as suicide inhibitor. 36 
Norfloxacin. 405406 
Norgestimate, 352. 356 
L-Norgestrel. 352, 356 
for postcoital contraception. 352 
Norgestre!l implants. 352, 559 
Normal sinus rhythm. 131. 132/ 
Normetanephrine. catecholamine 
metabolism producing. 47 
Nortriptyline, 274 
mechanism of action of, 271 
NOS (nitric oxide synthase), 18I 
NPH insulin (isophane insulin sus- 
pension), 361. 361:, 365 
extent/duration of action of, 362, 
NPY (neuropeptide Y),. 168:. 170 
as cotransmitter, 45 
NRTIs (nucleoside reverse trunseriptase 
inhibitors), 4£ 3043i, 434, 
in combination therapy. 428. 429, 
430. 431 


formulations of. I1 1—113, 112 
tolerance to, 113 
Nirroimidazoles. 4421. 457. See also 
Metronidazole 
antiparasitic action of. 4561, 457 
Nitromersol. antiseptic/disinfectant 
` properties of, 41. 442, 
Ni ide, 105r 
adverse effects of. OO, 103 
compensatory responses to, |OOr 
for congestive heart failure, 125, 
125 
for hypertension, 103, 105r 
nitric oxide released from, 18! 
Nitrosureas, in cancer chemotherapy, 
478. 486! 
Nitrous oxide, 230, 2311, 234: 
abuse of, 291, 392 
effects of, 232 
solubility/speed of anesthesia in- 
duction and. 230, 230/, 23 lr 
toxicity of, 232 
Nizatidine. 160, 164 
NK (natural killer) cells. 492 
NMDA (N-methyl-D-aspartate) recep- 
tors, 198, 199: . 
ethanol affecting, 214 
L-NMMA (N-monomethyi-L-argi- 
nine). nitric oxide synthase 
inhibited by, 181 
nNOS, 181 
NNRTIs (nonnucleoside reverse tran- 
seriptase inhibitors), 
431-432, 434% 
in combination therapy. 428, 4291, 
432 
NO (nitric oxide), 180-183, 559 
clinical applications of. 182 
effects of. 181-182 
endogenous. 181 
exogenous (nitric oxide donors). 181 
clinical uses of. 182 
definition of, 181« 
inhibitors of. 182 
vasodilation caused by. 62, 18| 
antihypertensive drug actions 
and. 102. 102. 103 
histamine and. 15$ 
nitrate mechanism of action and. 
112 
NO, (nitrogen dioxide), 505 
Nodal! reentry/nodal tachycardia. 13! 
calcium channe! blockers for. 138 
definition of. 130: 
Nonadrenergic, noncholinergic 
(NANC) transmission, 49 
Nondepolarizing blockade. definition 
of. 681. 244 
Nondepolarizing neuromuscular 
blocking drugs. 245, 245/, 
248:. See aiso Neuromuscu- 
lar blocking drugs 
autonomic cffects of. 247 
mechanism of action of, 245. 2457: 
246 
pharmacokinetics of. 245 


Nifedipine. IOS, 113. ILS, 559 
adverse effects of, I[OOr 
for angina, 113, 114, LIS 
compensatory responses to, 100 
effects of, 114 
for hypertension, 103, 105, 
Nifurtimox 


Nitrates, 111-112, 115 
for angina, 111-112, 115: 
classification of, 11-112 
clinical uses of. 112-113 
effects of, 112. 114+ 
mechanism of action of, 112 
nitric oxide released from, 112. 18I 
pharmacokinetics of, 111-1 12. 
112 
sildenafil interaction and, 113 
toxicity of, 113 
Nitrazepam. 208. 223 
Nitric oxide, 180-183, 559 
clinical applications of, 182 
effects of, 181-182 
endogenous, 18i 
exogenous (nitric oxide donors), 
181 


clinical uses of. 182 
definition of, 18 1- 
inhibitors of, 182 
vasodilation caused by. 62, 181 
antihypertensive drug actions 
and. 102, 102. 103 
histamine and, 158 
nitrate mechanism of action and. 
112 
Nitric oxide donors, 181 
clinical uses of. 182 
definition of, 181: 
Nitric oxide gas (INOmax). clinical 
uses of, |82 
Nitric oxide synthase (NOS), 181 
Nitrites 
abuse of, 291 
for cyanide poisoning, 113 
nitric oxide released from, 181 
toxicity of, 113 
Nitrofurantoin, 440-44 1, 442, 
Nitrogen mustards, in cancer 
chemotherapy, 478. 486: 
Nitrogen oxides/nitrogen dioxide 
(NO,). 505 
Nitroglycerin, 559 
for angina, llI-L13. 115 
classificatiovpharrnacokinetics of. 
1L1=112, [12 
for congestive heart failure. 125. 
125r 
effects of, l112 
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estrogens in, 350, 3511, 352 
mechanism of action of, 351, 352 
other clinical uses o, 352 
ins in, 3514, 352 
toxicity of, 352-353 
Oral route of drug administration, 4 
for nitroglycerin, 112, 112 
Organ transplantatior 1 
immunosuppressants for, 495 
passive immunization for (immune 
globulin). S39 
Organic lead poisoning, 513 
Organic mercury poisoning, 513 
Organic nitrites, abuse of, 291 
Organophosphates, 63. 64, 506 
aging of. 63 
definition of, 594, 681 
definition of, S9 
as insecticides, 506 
mechanism of action of, 63, 506 
toxicity of, 63, 506, 519 
prùlidoxime for. 63. 72, 506, 
S21: 
Ornithine decarboxylase, in anüipara- 
sitic drug mechanism of 20 
tion, 4561, 457 
Orosomucoid (,-acid-giycoprotein), 
13 


Orpiıan drugs. 41 
definition of. 39: 
Orphenadrine, for parkinsonism. 256 
Orrhostatic (postural) hypotension 
alpha-blocking drugs causing, 90 
antipsychotic drug toxicity und, 
262-263 
definition of, 85, 98: 
ganglion-blocking drugs causing, 
72 


levodopa causing, 254 
midodrine for, 82 
Oseltanivir, 4291, 433. 4341, 559 
Osmolar e in poison identification, 
18 
Osmotic diuretics, 150, 15i 
Osteoporosis 
bisphosphonate therapy OF. 371 
glucocorücoid use and. 370 
hormone replacement therapy in 
prevention of, 350-351, 
3511.30 
parathyroid hormone analog for, 
369 
vitamin D supplements for, 370 
Otitis media. antimicrobial prophy- 
iaxis for, 45l¢ 
Orotoxicity, of aminoglycosides, 397 
Ouabain 
tor congestive heart faiiure, 1254 
netics of, 122 
Ovarian failure. premature, estrogens 
for. 350 
Ovarian hormones. 35-354. 350/, 
354. See also Estrogens: 


Progesiins 
Ovarian hyperstimulation, GARE 
agents ané, 332 


Ondansetron, 158. 161. i6i, 164. 
59ء‎ 
antiemetic action of. 52? 
clinical uses of. 162 
mecharisms/cffects of, 161 
toxicity oi, 152 
Onvchomycêsis. teroinafine for, 422 
Ophthalmology. See aiso Eye 
eicosanoids used in, 176 
Opiates, 279. See also Opioids 
definition of, 279, 279 
Opioid agonist-antagonist drugs, 
282-283, 283:. See aise 
definition of, 2797 
Opioid agonists. See aise Opioids 
definition of, 279 
paris!. 282-283. 283! 
definition of, 279 
Opioid antagonists, 283, 2824 
definition of, 279 
Opioid peptides (opiopeptins), I99, 
200, 279. 280 
definiticn of, 279 
Opioid receptors, 279280 
octivation of, 280-281. 28 
agonisi-antsgonists/partiul agonists 
afiecing, 28Z 
Onioids (opioid analgesics), 278-287 
279 
abuse 5f. 289-299, 292 
for anesihesi. 235. 2344. 22 
antidiarrheai acüon of, 28, 282. 
283+ 
classification o1, 279. 279 
clinical uses of, 282 
definition of. 279. 279 
on, 281-282 
metkadone for, 282 
drug interactions and. 282 
cffects of 
abuse anû, 28? 
acutê, 28i 
chronic, 281-282 
mechanism of action of, 279-281. 
280. 28 
naloxone for reversal of, 233. 282. 
283. 2811, 518. S2. S59 
overdast of, 282. 289, S19 
pharmacokinetics of, 279 
toxicity 02. 382, 5i 
withdrawal from. 252. 289-290, 289: 
Opicpepans {opioid peptides), 199, 
200. 273, 280 
definition 2f, 279 
Oprelvekin fintetlcukin- i 1i1. 
300, 301, 494: 
Oral antidiabetic drugs, 360, 
362-364. 3621, 36% 
aldehyde denydrogsnase of fected 
214 
coribinato erapy and. 36 
Oral comraceptives, 351, 352-353. 
355% 
antipsdrogenic fects of. 355 
beneficial stevie o, i2 


NSAIDs (nonsteroidal anti-inîiamma- 
tory drugs), I75/, i7677, 
322-324. 7 1 

antiplatelet action of, 305 

ciassiîcarion of, 322-323 

clinical use cf, 325 

definition of, [74r 

drug interactiors and, 532 

effects of, 323 

for gout, 32, 326. 320, 327 

mechanism of acon of, 175/, 308. 
325 

pepüc uicer assocrated with use of. 
misoprostol for prevention 
of, i76 

pharmacokinetics of, 325 

toxicity of, 8, 323-324 

NSR (normal sinus rhybm), 131, L32/ 

Nucleoside erases, in 
antiparasitic drug mecha- 
nism of aston, 456 4S7 

Nucleoside reverse transcnptase 10- 
hibitors (NRT), 430431. 
434 

in combination therapy, 428. 4294. 
430, 431 
Nutritional supplements. 542-549 
interactions of with otner dFUES, 
534, 54 
purified, 543, 546-547 
Nystatin. 427. 422: 


O, tozone), 505 

Obesity, amphetamines in manage- 
ment of, 81. 82! 

Obstetric bleeding, ergot alkaloids in 
contro of, (63 

Occupational toxicology, definition 
of. Sr 

Octopamine, MAO inhibitors causing 
formation of, 102 

Octreotide. 332. 334! 

Ocular infections. sulfonamides for, 
a04 

Ofloxacin, 405406, 405: 

for wubercuiosis. 413, 4147 

25(OH)P, (calcifediol/25-hydroxyvi- 
tamin D,}. 369, 37i 

1.25(ORD,D, (calcitriol 1.25-diby- 
droxyvitamın D,). 369. 
3 

24.25(OH),P,; (secalcifediol24.25- 
dihydroxyvitarin D,J, 369, 
371 

Olanzapine, 260, 264%, 559 

receptor blocking actions of, 26, 

26i 

Oleander, posoning vaused by. 520 

Omega, benzodiazepine receptors, iM 
zo!pıdem and zalepion 
mechanism cf rE, 205 

Omeprazole, 526, 555% 

On-off phenomena, with levodopa, 
253 

Onchocerco volvulus iviecton, Sru35 
used iii. 6F 


also Antheiminic drugs: 
Antıprotozoui ImugS 
Gsfmittons of terns issocIsteé 
wich, 456 
mechanisms of acticn ir 
enzymes indispensabis to para- 
sites and, 456, 457 
enzymes unique to parasites and. 
456457, 6د45‎ 
funcüons common to host ant 
parasite and, 4561, 457453 
selective toxicity and, 456 


definition ol, 44: 
effects of seqivetion of, 49, S0: 


actions of, 369, 370, 370: 
im bone mineral horncostasis, 369. 
370, 370! 
Paricaioitol (i 9-nor- :,25-dinydroxy > 
vitamin D,), 371+ 
Parkinsonism 
ûrıg-iniueel, 253 
antipsychotics causing, 253, 262 
therapy o. 255 
drugs used in, 2527 Z5-Z55, 256: 
aceryicnoline-biockirng (artinmus- 
carinic) drugs, 78, 70i. 255. 


seiegiiine, 254, 256 
toicapoRê, 255. 256 
naturaiiy occurring, 252-253, 253/ 
patnopnysiology Of. 252-253, 2353, 
Paromomycin. for amebiasis, 462. 
462:. 465 
Paroxstinê., 270. 274: 
ciassifcation/pharmacokinetics of 
270 


NU MERICTODS anl, TTI 
mechanism of action ot. 271+ 
Paria) agonists, 14, I4) 
definion of, 117. 86r 
intrinsic sSympathomintetic acli vity 
and, 90-91, 9i: 
opioid, 282-283, 283: 
definitton of. 279! 
Fortiûal pressore, inspired gus, induo» 
tion rate Of GneSLSSiû ùj - 
fected bji, 230 
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in efavirenz mètabolîsîi. 432 
ia HMG-CoA isductese Initio 
metabolism, 317? 
in neifinavir metaboiisra. 433 
im phase ! ûareg metzboiısm. 33. 34 
drugs. afi ءانnۋ,‎ 55, 35۶ 
genetic factors affecting, 35 
in theophyliine eiimiration. 187 
tinazolidinedions toxicity and, 353 
F-giycoprotein tanspon molccules, 2 
P-gıycoproteins {P-gp} 
definiûon of, 33 
intesinal, iniıibitors of, 35 
PABA Cmts acid, sulfon- 
amides as anûmetaboiites 
o, 405. 
bacterial resistances and. 404 
Paciitaxel, 4814. 482, 486: 
toxicity of, 482, 485! 
PAE (postentibiotic efTect), 44% 
of anınogiycosioes. 395 
definition of, 4471 
Paget's disecass, bispnospionacz lrer- 
apy for, 37i 
Pain, optoid receptors in, 280, 250 
Fain manag2ment 
agonist-amagomstipariai agonist 
ioids ni, 22Z 
opioids it. 2€, 252. ez iso ا‎ 
oid 
Paiivizumab, 428: 
2-PAM (pralicoxırmns), T2. 731:. 560 


Fenax plants, ginseng Hervsî inom. 
4د‎ 


Pancreas. enaccnnês, 359-360 
Pancreatic enzyme reolacernents 
527 
Pancreatic hormones. 555-5. Jee 
also OlScagut: nsèht 
Pancreatic lipase (pencrcipass), 527 
Pancreatic polypeptids, F csls (FP? 
cejis) precucing, 355 
Pancrestitis. didanosine causing, 43 İ 
Pancrelipase (pancreatic tipese), 527 
Pancuroniuni. 72, Tai, 2464 


Panic disorder. benzodiazepines fot, 


PANS (parasympathetic RerVOUS Sys 
tem), 45/ 
definirion of, 441 
cites OF actvaturı o, 49, 50: 
Pspillomavirus inevıron, CIĞOOVIE 
Tor. 430 
Paragonius westernani (lung rukê) 
infections, drugs used in, 
4691. 471 
Paralysis, neuromUscUiar biockKing 


Parasites, chemotherapy Of infections 
caused by, ASS4S9. See 


Overdose. Se# als Poisoning; Toxic» 


ity 
acetaminophen, acetyicysteire fof, 
36 
amphetamine, 289:, 290 


antipsychouc drug, 262 
antiseizure drug, 222-223 


opioid, 282, 289 
TEE dıvg, 208, 289, 


medullary depression caused Ùy, 


207, 289 
Oxacillin, 376. 380 
Oxalic acid, ehyiene giycol metabo- 
lized to, 215, 2I6F 
4691, 471 
Oxandrolone, 354, 356: 
Oxantrel pamoute, 470 
Oxazeparmn. 208 
metwbolism/excretion of, 205 
Oxazolidinones. 389, 389: 
Oxcarbazepine, 220, 223 
Oxidation. in phase i dug 
metabolism, 33, 34 
genetic factors aflecing, 35 


Oxygen. determinants of cardiac reqi 
ement fof, i IO-111, 1U} 
Oxygen therapy, for curboît MOUOX“ 
ide poisoning, 505, 52l 
Oxymetazoline 
clinical uses of, 82# 
inetics of, 82: 
Oxymorphone, pharmacokineucs of, 
279 


Oxytocics 
definiüon of. 157 


Oxytocin, 331:, 333 
Ozone (O,j, 505 


P450 enzyme systenı 
in acetaminophen metabolism, 325 
azole toxicity and, 42! 
in barbiturate metabolism, 205 
drug interactions and, 533 
erythromycin and, 385 
heterocyclic antidepressant 
drugs and, 272 
SSRI drugs and, 273 
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Percutaneous transluminal coronary 
angioplasty (PTCA), 115 
ESE I: 1641, 254. 2561. 
34 
clinical uses of. 163, 254 
for hyperprolactinemia. 332, 334¢ 
for parkinsonism. 254, 256 
toxicity of. 254 
Peripheral blood stem cells ( PBSCS) 
definition of, 296¢ 
myeloid growth factors affecüng, 
300 


Peripheral neuropathy 
stavudine causing, 431 
zalcitabine causing, 431 
Peripheral vascular resistance, in con- 
gestive heart failure, 120 


vitamin B,, for, 298 
Peroxisome proliferator-ûctivated re- 
ceptor-alpha (PPAR-) 
definition of, 314 
fibric acid derivatives as ligands 
for. 316, 318 
Peroxisome proliferator-activated re» 
ceptor-gamma (PPAR-Y). 
thiazolidionedione mecha- 
nism of action and, 363 
ine. 264 


carbamates/cholinesterase in- 
hibitors. 63. 506 
toxicity of. 63. 506 
chlorinated hydrocarbons. 506 
PGE,. 177: 
clinical uses of. 176 
effects of. 175 
PGE, analog (misoprostol), clinical 
uses of. 176 
PGE,, 177 
clinical uses of. 76 
effects of. 175-176. 176 
PGF, 1T7 
clinical uses of, 176 
eftects of. (75-176, 176r 
for glaucoma, 92! 
PGI. (prosucyclin), 174, TT. 561 
clinical uses of, 176 
effects of. 175. 176¢ 
inhibition of. 175/, 176-177 
synthesis of. 175, 175f 
P-glycoprotein transport motecules, 2 
P-glycoproteins (P-gp) 
definition of, 33 
intestinal. inhibitors of. 35 
pH 
of medium. lipid solubility and, 2. 
3 
of tissue. local anesthetics affected 
by. 238 
Pharmacodyamic drug interactions, 
533-54 
definition of. 531: 


| Penicillin 6, 316, 380. 560 


pharmacokinetics of, 375 
resistance to. 376 
for rheumatic fever prophylaxis, 
45l: 
Penicillin V, 376. 380! 
Penicillinases (beta-iactamases), 375, 
376 
definirion of, 374: 
inhibitors of, 375-376, 379, 380: 
Penicillins, 375-377, 375/. 380: 
bacterial cell wall synthesis inhib- 
ited by, 374-376, 376 
classification of, 375 
clinical uses of. 376-377 
mechanisms of action of. 375-376, 
376 
ineücs of. 375 
resistance to, 375-376 
for rheumatic fever prophylaxis. 
45l 
toxicity of. 377 
Penicilloic acid. 377 
Penis, autonomic control of. 5O0 
Pennyroyal, toxicity of, 544 
Pentamidine 
for leishmaniasis. 465 
for pneumocystosis and toxoplas- 
mosis. 463. 464: 
tor trypanosomiasis. 464, 464 
Pentavalent antimony (sodium st- 
bogluconate). for leishmd- 
niasis. 4641, 465 
Pentazocine, 285: 
analgesic activity of. 282, 283+ 
receptors affected by, 282 
Pentobarbital. 208 
abuse of, 292! 
withdrawal from. 207 
Pentoxifylline, 187 
Peptic ulcer disease (acid-peptic dis- 
ease) 
definition of, IST! 
drugs used in. 525-526. 526 
antacids. 525. 526 
antibiotics (Helicobacter pylori 
infection), 526 
antimuscarinic drugs. 71. 526 
H, blockers, 160. 526 
proton pump inhibitors. 526. 
526 
sucralfate. 525-526 
NSAID-relared. misoprostol for. 
176 
Peptide transmitters. 199, 200 
Peptidergic fibers. 49 
Peptides. See also specific ype 
opioid (opiopeptins). 199/. 200. 
279, 280 
definition of. 279 
vasoactive. 168-173, 1681. See 
also Vasoactive peptides 
Peptidoglycan. definition of. 34 
Peptidyl dipeptidase (angiotensin- 
converting enzyme). 
168-169 


Partial seizures 
complex 
definition of. 220: 
drugs used in, 222. See also An- 
tiseizure drugs 
drugs used in. 220. 222. See alo 
Antiseizure drugs 
simple 
definition of. 220 
drugs used in. 222. See also An- 
tiseizure drugs 
Partial thrombopiastin time (PTT) 
definition of, 304 
heparin action measured with, 
306 
PAS (p-aminosalicylic acid), for - 
berculosis, 413, 414! 
Passive immunization. 538, S39 
Patent ductus arlenOSUS 
definition of. 174! 
indomethacin for closure of. 177 
PGE, maintaining, 176 
PBPs (penicillin-binding proteins), 
375, 3. 7 
definition of. 374 
structural change in. microbial re» 
sistance and. 376 
PBSCs (peripheral biood stem cells) 
definition of, 296 
myeloid growth factors affecing, 


300 
PCBs (polychiorinated biphenyls), 
507 


PCDDs (polychlorinated diben2z0-0- 
dioxins), 507 
PCP (phencyclidine. abuse/toxicıty 
of. 291, 2921. S191. 520! 
PCT (proximal convoluted wbule). 
transport mechanisms of. 
.146س44ا‎ 1457 
PDE (phosphodiesterase), 186/, 187 
definition of, 184 
PDE (phosphodiesterase) inhibitors. 
186 187 
for asthma (methylxantiınes), 187 
for congestive heart failure, 120. 
125 
definition of. 119 
Peak concentration/levels 
definition of. 21 
jc window and. 25 
Penciclovir. 429 
Penicillamine ıdimethylcysteıne). 


324, 327. 512. S211. 560 | 


as chelator, 512. S217 


mechanism of action Of, 324 

pharmacokinetics/ciinical uses of. 
325 

toxicity of. 3241. 512 

for Wilson's disease. 256. 2561. 
512 

Penicillin-binding proteins (PBPS), 

375. 364. 7 

definition of. 374 

structural change in. microbial re 
sistance and, 376 
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Phenytoin. 222, 223, 560 


antiseizure acon of, 220. 222. Z23 


Pheochromocytoma 
alpha-blocking drugs for presurgi- 


cal management of, 90 


ege RE cascade. See 


also Diacyiglycerol: Inosi- 


(PDE). 186f/, 187 
definition of. 184: 
Phosphodiesterase (PDE) initibitor. 
186f. 187 
for asthma (methylxanthines). 187 
for congestive heart failure, 120, 125 
definition of. 119 
iipase A, 
et of, ar 
eicosanoid synthesis. 175. 175/ 
inhibition of. 175/, 176-177 
by glucocorticoids, 189 
Phospholipase C, in muscarinic 
mechanism of action. 60 
Phospholipase inhibitors, 175/, 
176-177, IT 
Phosphotransferases, nucleoside. in 
antiparasitic drug meciia- 
nism of action. 455. 457 
Photosensitivity. tetracyclines Caus- 
ing. 388 
Physiologic antagonists. 14 
definition of, 117 
Physiologic dependence 
witn agonist-antagonist opioids. 
283 
definition of, 204%, 213, 288: 
with ethanol, 214, 289 
with opioids, 281-282, 289 
witli sedaüive-hyprorics,. 207. 359 
Physiologic tremor, drug therapy Of. 


Physostigmine. 63, 64. 5211, 560 
as antidote, 521 
clinical uses of. 62. 63 
for glaucoma. 624, 92: 
spectrum of action/pharmacokiInet= 
ics of. 60 
toxicity of. 63 
Phytonadione, 310. 310¢ 


Phenformin. oxidation of, genetic fa0- 
tors affecung. 35 


of, 442 
chlorımated. anûseptic/disinfectan! 
properties of. 442, 4427 
Phenothiazines, 260, 264. See also 
Antipsychotic drugs 
antiemetic action of, 262. 527 
for Huntington's disease, 255 
parkinsonism caused by. 253 
blocking actions of. 26 lt 
for Tourette's syndrome, 255. 
256 
toxicity of. 262. 262/, 263 
Phenoxyacetic acids, 507 
Phenoxybenzamine, 88. 93:, 16i, 


560 
clinical uses of, 90. 162 
effects of. 16} 
as 5HT blocker, 161 
mechanism of action of, 89, 161 
pharmacokinetics of. 89 
Phensuximide, 223 
Phentermine. dexfenfluramine with 
(“fen-phen”), 16i 
Pnentolamine, 88. 93 
autonomic trarismission affected 
by. Slr 
clinical uses of, 90 
epinephrine reversal and. 89/ 
pharmacokinetics of. 89 
Phenylbutazone, toxicity of, 324 
Phenylephrine. Š3! 
alpha-blockers affecting respons 
to. §9-90, 89 
cardiovascular effects of. 8i 
clinical uses of, $2. 827 
for glaucoma, 82 
osiikar applica o, 82 
pharmacokinetics of, 82 
spectrum of action of, 79 
vascular effects of, 80 
Phenyiisopcopylamines, See aiso Am- 
phetamines 
central nervous System effects Of, 
clinical uses and. 8i-$2 
chemistry/pharmacokinetics of. 79 
definition of, 78e 
toxicuy of. 83 


Pharmacodynamics. 10-20 
agonists/partial agonists and, t1t, 
14, 14 88: 
antagonists and 
chemical, 114, 14 
competitive and irreversible 
pharmacologic. 1 li. 14, 15f 
physiologic, I1i, 14 
definition of, lf 
definitions of terms used in. 11 
effectors and, 11 
efficacy and, 111, 12. 137 
graded dose-drug binding relatior- 
ships/binding afûniry and. 
12. 12/ 
dose-response relationships 
and, 114. 12, 2f 
inert binding sites and, 1l, 13 
of poisons (toxicodynamics), 


517-518 
potency and, L1, 12, 12, 13۴ 


quantal dose-response relationships 
and. I11, 12, 13/ 
and, 11. See also Receptors 
spare. 111. 13. I3 
signaling mechanisms and, 15-16, 


Pharmacokinetic drug interactions, 
531-533 


E of. S3r 
Pharmacokinetic selectivity. defini 
tion of. 68 
Pharmacokinetics, 20-32 
definition of, 1f 
definitions of terms used in. 2l 


drug elimination, 5-6, 6f 
drug metabolism. 5, 32-38 
models of, 6. 7% 
of poisons (toxicokinetics). 517 
Pharmacologic antagonists 
titive and irreversibie, 1 l4, 
14, 15f, 88: 
definition of. Il 
Pharmacologic profile, in drug evalu- 
ation. 40 
Pharmacology 
definition of, lr 
principles of. i~10 
Phase I to IV clinical trials, in drug 
evaluation. 40; 41 
definition of. 39 
Phase İ reactions, 33, 34: 
definition of, 33! 
Phase Il reactions. 33, 34! 
definition of, 33: 
Phenacetin. 325, 327! 
Phenazines. for leprosy. 4144 
Phencyclidine (PCP), abuse/toxicity 
of, 291. 3921. 519, S20: 
Phenelzine, 270. 274: 
classification/pharmacokinetics of. 
270 
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Posterior pituitary hormones, 3314. 
333. 34 
Postganglionic fibers, length of, 46 
Postganglionic neuron blocker (post- 
ganglionic sympathetic 
nerve terminal biockers), 
101-102, 105+ 
definition of, 98r 
for hypertension, 101-102, 105 
Postmarketing surveillance, in drug 
evaluation, 40/, 41 
Postsynaptic receptors, 52 
central nervous system drug action 
at, 197, 197 
definition of, 45 
Posuural (orthostatic) hypotension 
alpha-blocking drugs causing, 90 
antipsychotic drug toxicity and, 
262-263 
definition of. 88, 98 
gangiion-blocking drugs causing, 
72 


levodopa causing, 254 
midodrine for, 82 
Potassium 
for arrhythmias, 139 
for digitalis toxicity, 124. 139 
local anesthetic activity affected 
by, 240 
renal tubular reabsorption of, 146, 
146f 
serum levels of, in poison identifi- 
cation, 519 
Potassium channel blockers (class I11 
antiarrhythmic drugs), 1341, 
137-138, 137 
Potassium channels 
antiseizure drugs affecung, 221 
blockade of. for arrhythmias, 
137-138, 137 
in muscarinic mechanism of action, 
61 
in opioid mechanism of acon. 
280-281. 28 ⁄ 
în vasodilator mechanism of aC- 
von. 103 
Potassium iodide. saturated solution 
of. 339 
Potassium permanganate, 
antisepuc/disinfectant PprOP- 
erties of, 441 
Potussium repolarizing current (ly, 
132-133, 33¥ 
class i antiarrhythmics affecting, 
134-135, 1357 
cjass HI antiarrhytımics affecting, 
137, 137 
Potassium-sparing diuretics. 
149-150. 15l 
definition of. 1441 
eiectrolyte changes produced by, 
148 
reabsorption in cortical collecting 
channels affected by. 146, 
l47f 
Potassium “wasting,” 148. 148, I49 


Platelet aggregation, drugs affecing 
(antiplatelet drugs), 304, 
305f. 307-308, 310: 
aspirin, 177, 308, 3102, 3253 
Platinum complex. in cancer 
chemotherapy, 486: 
Plexus of Auerbach. 45 
Plexus of Meissner, 45 
Plumbism, 512-513 
definition of, 5i lr 
Pneumococci (Streptococcus peli 


Pneumocytosis (Pneumocystis infec- 
tion), drugs used in. 
463464, 4 

Podophyllotoxins, in cancer 

¥. 482, 486 
cell cycle kinetics and, 478/ 

Poisoning, 517-524. See also specific 
compound and TOXiCity; 
Toxi 


‘oxicology 
causes of death and. 518 
patient management and, 518-521 
antidotes in, 520, 521 
decontamination in, 519-520 
elimination enhancement in, 520 
maintenance of vital functions 
in. 518 
poison identification in, 
516-519, 94 
toxic syndromes associated with. 
518, S9 
toxicodynamics and, 517-518 
toxicokinetics and, 517 
Pokewced, toxicity of, S44 


didanosine resistance and. 430 
indinavir resistance and, 432 
zalcitabine resistance and, 431 
Polio, immunization against. 540 
Polychlorinated biphenyls (PCBS). 
507 


, Polychlorinated dibenzo-p-dioxins 


(PCDDs), 507 
Polyene antibiotics, 422 
amphotericin as, 419 
mechanism of action of, 419, 420f 
Polymyxin B, 442: 
Poiymyxin E, 442! 
Poiymyxins. 440, 4421 
“Poppers.” abuse of, 291 
Pork tapeworm (Taenia solium) in- 
fection, drugs used in. 4694, 
472 
Porphyria 
acute intermittent, barbiturates pre- 
cipitating. 2083 
chloroquine use and, 46l 
Positive control, definition of. 39 
Postantibiotic effect (PAE), 449 
of aminogiycosides. 395 
definition of, 447 
Postcoital contraceptives, 352 
estrogens in, 3511 


Pica, definition of, 511 
PIH (prolactin-irhibiting hormone), 
331, 332. See also 


Pimozide, 260. 264: 
for Tourette's Syndromê, 255, 256 
Pindolol, 90, 91%, 143 
Pinocytosis, 2 
Pinworm (Errerobius vermicularis) 
infection, 468469 
drugs used in, 469 
Pioglitazone, 3624#, 363, 365. 560 
Pipecuronium, autonomic effects Of, 
2471 
Piper methysticum (kava), 5434, 545 
drug interactions and, 5341, 545 
Piperacillin, 377, 380, 560 
Piperazines, 264, 4691, 470 
antiparasitic action of, 456, 458, 
4691. 470 
Piperidine phenothiazines, 264 
Pirenzepine. 69. 73 
clinical uses of. 71 
Piroxicam. pharmacokinetics/clinica! 
uses Of, 323 
PIs (protease inhibitors), 432433, 
434: 
in combination therapy, 428, 429, 
432. 3 
mechanisms of action of, 427/, 432 
Piruitary diaberes insipidus 
antidiuretic hormones agonists fOr. 
151 
definition of, 144 
desmopressin for. 333 
ituitary hormones. 3314. 333, 334 
DK, of drug 
lipid solubility and, 2. 3 
of local anesthetics, 238 
Placebo, definition of, 39 
Piant alkaloids 
in cancer chemotherapy, 482. 
486 
as insecticide (pyrethrum), 
506-507 
Plant poisoning, 520i 
Plasma, physical volume of. 5t 
Plasma cells. 493, 493/ 
Plasma cholinesterase (pseudo- 
cholinesterase) 
in ester hydrolysis, genetic FaCTOrS 
affecing, 34 
in succinylchoiine metabolism, 34, 
246 
genotypic variations and. 418 
Plasma concentration, clearance and. 
22-23. 23¥ 
Piasmin, thrombolytic agents affect» 
ing. 308-309, 309 
Plasmodium species infections, drugs 
used in, 456. 460462, 
460: 
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Promethazine, |64: 
clinical uses of, 159 
toxicity/interactions of, 159 
Propafenone, 135 
mechanism of action of, 135, 
135 
Propantheline, clinical uses of. 71 
Propofol, for anesthesia, 233, 234r 
2831 
drug i iva and, metabolic 
induction 
533 
effects of, 281 
Propranolol, 90, 91, 91, 93, 102, 
105e, 115, 0 143, 561 
for arrhythmias, 1341, 1 


for hypertension, 102, 105: 
for hyperthyroidism, 339, 340 
for sedative-hypnotic withdrawal, 


289 
toxicity of, 136-137 
for wemor, 255, 2S6r 
Propylthiouracil (PTU), 338-339. 
340, 56i 
as suicide i .36 
at e e 1771, 561 
clinical uses of; 
effects of, 175. 6 
inhibition of, 175/. 176177 
synthesis of, 175, 175/ 
Prostaglandins, 174, 177:. See also 
specific pe under PG and 
Eicosanoids 


ciinical uses of, !76 

effects of, 175-176, 176 
inhibition of. 175, 176-177, 323 
synthesis of, 175, 175 


antiandrogens, 3511, 356, 484 
Prostate hypertrophy/h: i 
finasteride for, 3514, 356 


Protease inhibitors (PIs), 432-433, 
434: 


in combination therapy, 428, 429%, 
432, 433 
mechanism of action of. 427/, 432 
Protein kinase C. in rıuscarinic mecli- 
anism of acuon, 60 


Preiosd 
cardiac oxygen requirement and, 
110 
definition of. 109: 


Premature ventricular beats, 131 
definition of, 119f 
ir digitajis toxicity, 123, 124f 


receptors, 50-52 
central nervous system drug action 
at, 197, 97 
definition of, 45, 88r 
: jefniion 
, of, 2l 
PRH (prolactin-releasing hormone), 
331 
Prilocaine, 241 
roxicity of, 240 
462 


Angina 
definition of, 109: 


Probucol, site of action of, 316/ 
Procainamide, 134135, 134:, 560 
acetylation of, genetic factors af- 
ing, 34 


fecting, 
clinica uses/toxicicy of, 135-136 
mechanism of action of, 134-135, 


e uses 0f, 352 
e e SPOVeN, 351 52 


berg. 
Proguanil, for 0 462 


Proinsulin, 360 

Prolactin (PRL), 3311, 333 

Prolactirı-inhibiting hormone (PIH), 
3311, 332. See also 


Dopamine 
Prolactin-releasing hormone (PRH), 
331: 
Prolactinoma, definition cf, 1S7 


Potency, 12. 12, 137 
definition of. 11 
Potentiation, 534 
Povidone-iodine, antiseptic/disinfec- 
tant properüies of, 44i, 442: 
PP cells (pancreatic), 359 
PPAR-«a (peroxisome proliferator-ac- 
tivated receptor-alpha) 
definition of, 314 
fibric acid derivatives as ligands 
for, 316, 315 
PPAR-, (peroxisome proliferator-ac- 


ا ی ا 


Prazosin, 88, 934, 102, 1051, 560 
effects of, 90 
for hypertension, 90, 102, IOS 
pharmacokinetics of, 89 


Precipitated withdrawal, with opioids. 
282, 390 


Predatory 2 poisoning caused by, 
Prednisolone, 190:, 345 
Prednisone, 1774, I90, 345. 3454, 
346:, 560 
for asthma. 190 
in cancer chemotherapy, 4311, 483 
486: 


immunosuppressive action of, 494, 
495, 500 


Preformed antibodies, for passive im- 
munization, 538, 539: 
Preganglionic fibers, length! of, 46 


Pregnancy 
alcohol use during, fetal alcono! 


307 
delavirdine contraindicated in, 432 
efavirenz contraindicated in, 432 
ergot alkaloids causing corntrac- 
tions during, 162 
fluoroquincione use during, 406 
HIV transmission and, Revırapir: 


(Rh, GAM) treatment duî- 

ing, 497, S39 
sulfonamide use during, 405 
tetracycline use during, 353 
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Quining, for malaria, 4650, 460. 461. 
آ56‎ 

Quinolones. 421 | 
Quinupristin-dalfopristin, 389, 389 


Rabeprazole, 526 


taþies 
e immunization for, 539 
passive immunization for (rabies 
immune globulin), 539 
Radioactive iodine (131), for hyper 
thyroidistn, 339, 340! 
iocoatrast média, iodinated, for 
hyperthyroidism, 339, 39/ 
kaloxifene, 353, 3561, 370, 56i 


Rapid eye movement (REM) sleep 
| definition Of. 
sedative-hypnotics affecting, 206 
Rashes. See also Skin reactions 
macrolides causing, 288 
sulfonamides causing. 404 
pre bite, S21 
uwolscine, 89. 931 
Raynaud's phenomenon. alpha-block- 
ing drugs in management 


definition of, 98 
coupling, types of. 


Receptor site, definition of, 11# 
Recep tors (ûrug), 11 
ın autonomic nervous system. 48. 
48, 49 


nding to, 1 
distribution affected bY, 5 
| interac! based on, 531 
volume of distribution affected 
by. 22. 22f 
definition of, lt, 11¢ 
intracellular, 15, 15# 
postsynapüc, 52 
| ` definitioh of, 45 
ynaptic, 50-52 
definition of, 451. 88 


biı 


ıumirnervatsd, 46 
Hecrutement, in cancer chemotherapy, 
385-6 
Rectal routs of drug administration, 4 
Red ceil factor, 301: 
“Red man syndrome,” 379 
Sa-Reductase inhibitors. 356, 356 
Reduction, in phase Î drug 
metabolism. 33, 34 
Reentrant arrhythmia, 131 
definition of, 130 


Pupi! 
antirnuscanaie asugs aTectinê. Û 
autonorric control of, 507. 52. 4f 
opioids aflecung. 28 
sympathomimetics affecting, 80 
Pure Food and Drug Act, 42 
Purine anaicgs 
in cancer chemotherapy, 480, 486 
mechenism of action ol. 421/ 
Purine phosphoribosy! transferases. In 
antiparasiüc drug mech 
nism of action, 456, 457 
Purinergic fibers, 49 
PVB regimen (in cancer), 485 
PYBsS ere ventricular beats), 
131 


defimiion of, 19 
in digitalis toxicity, 123, 1247 
Pyrantel parmoats, 469, 410, آ56‎ 
1 iĞe setion cf, 458, 469:, 4O 
Pyrazinamide, 41,413,414 
Pyridines, for wuberculosis, 414 
Pyridostigmine, 63, 64 
clinica uses of, 624, 53 
for neuromuscular blockade (EVES 
sal, 246 
spectrum of actiowpharmacokiner” 
ics of. 60f 
Pyridoxine, with isoniazid thorapy. 412 
Pyrimethantine, 406:, 561 
itic action of, 456. 
457-458, 4624 ,كى‎ 46 
for malaria, 460. 462 
for pneUmOCYStOStS and toxoplaz 
mosis. 463-464, 464 
Fyrnmethamins-sulfadoxinê. 4061 
۲ jd 


١ analogs 
in cancer chemotherapy, 480. 46 
mechanism of action of. 427/ 
Pyrimidines, 420421. 2! 
Pyruvate-ferredoxir oxidoredUrtasi 
ini antiparusitie rug mechans?? o 
acon, 456, 457 
meıronidazols, 4564 457, 45% 
Pyschotomimetic, phencyclidine 
(PCP) as, 291 


OT interval, long, 131-132 
Quantal dose-response relationship, 
12. 13/ 
definition of, 114 
Quetiapine, 260, 264! 
receptor blocking actions of, 5i, 
261 
Muinidine, 134-135. 134, 561 
for arrhythmias, 134-35, 134%. 
135 
clinical uses/toxicity of, 135-135 
drug interactions and, 532 
digoxin and. 123, 135 
metabolic clearance/enzyme if 
duction and, 533 
mechanism of action of, 134-135, 
135 
toxicity of. 135 


Prothrombin time (PTI‘pro dime} 
devînition of, 304% 
warfarin action monitored by. 307 
Proton pump inhibitors. for acid- 
peptic disease. 525, 526/ 
Protonation, 3. 3 
Protozoa, drugs for infections caused 
by. 4561. 457, 460-468. 
460:. 4621, 464:. See also 
specific agent and specific 


in succinylcholine metabolism. 34, 


genotypic variations and, 418 
Pseudomembranous colitis, ampi- 
cillin causing, 377 
Psilocybin. abuse of. 291 


Psychologic dependence 
definition of, 204, 2131. 285 
with ethanol. 214 
with opioids. 281-282. 289 
with sedative-hypnotics, 207. 289 
Psychomotor dysfunctiot. sedaive. 


hypnotics cavsing, 207-206 


ergot alkaloids causing. 62 
phencyclidine (PCP) causing, 
291 
drugs üsed İi. 260-263. 5€ 50 
Antipsvchotc drugs 
Ft’ (prothrombin times/'pto tins”) 
definition of, 304 
warfarin acüon monitored Dj', 387 
PTCA (percutaneous wansliuminal 
coronary angioplasty). 115 
PTH (parathyroid hormone) 
action of, 369. 370/, 370 
in bone mineral homeostasis, 369. 
370f, 370: 
PTT (partial thromboplastin time) 
definition of. 304 
heparin action measured with, 30 
PTU (propylthiouracil), 338-339, 
340:, 56i 
as suicide inhibitor, 36 
Pulmonary blood flow. induction rate 
of anesthesia affected bY, 
231 


Pulmonary edema 
loop diuretics for, 148-149 
opioids for. 282 
Pulse therapy 
with anticancer agents, 485 
with azole antifungal agents, 422 
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ali 


Respiratory system 
agonist-antagonist opioids affect 
ing, 282-283 
inhaled anesthetics affecting, 232 
neuromuscular biocking drug toxi«- 


Rest (vasospastic) angina, 110. Set 
aiso Angina 
aefînition of, 109%: 
308-309, 309:, 310 

Retinitis, CMV 

cidofovir for, 430, 434 

fomivirsen for, 430 

foscarnet for, 429, 434! 
action terminated by. 46 
47 


Reuptake inhibitor, definition of, 78: 
Revascularization. myocardial. 11 1. 


Rh isoimmunization, Rh,(D) immuné 
n (Rh, GAM) for. 
495f. 497, S004, S39: 
Rheumatic fever, antimicrobial pro- 
phyiaxis for, 451¥ 
Rhinitis. histamine in, 158 
Ri, (D) iramune globulin (Rh, GAM). 
497, S00, S39 
site of action of, 495/ 
Kibavirin, 429, 433434, 434 
Riboside, anûparasitic acon of, +S6r 
Rifabutin 
for Mf avium complex (MAC) in- 
fections, 414, 414 
for tuberculosis, 414: 
Rifampin. 4141, 56i 
drug interactions and. 532 
metabolic clearance/enzyme in- 
duction and, 533 
for leprosy, 411. 414 
mechanism of action of, 427/ 
for tuberculosis, 411. 412. 4141 
Rifamycins, tor tuverculosis, 412. 
414: 
Rimantadine, 4291, 433, 434! 
Risedronate, 37 | 
Risk, of toxic effect. definition of, 


1 
Risperidone, 260. 264 
receptor blocking actions ol, 26i, 


lasizing current, potassium (1,,). 
_ 132-33, 133 


(mesna) 


in, 479, 
Reserpine, 101-102, 105:, 561 
adrenergic (noradrenergic) trans- 
mission affected by, 46, 
47,48,51: 
adverse effects of, 100:, 101-102 
responses to, [O0:, 
„101, 101/ 
fe hyemanor, 101 101-102, 105 
by, 253 
E 316, 
3174, 31% 
drug interactions and, 532: 
site of action of, 316, 316/ 
Resistance (drug), 375 


to nonnucieoside reverse transcrip- 
uase inhibitors, 43! 

to penicillins, 375-376 

to pyrazinamide, 413 

to rifampin, 412 


to vancomycin, 379 
to zaicitabine, 431 
Respiratory paralysis, neurorauscular 
biocking drugs causing, 
246 


Respiratory syncytial virus (RSV) in- 
fection 
passive immunization for (RSV 


immune globulin), 539 
ribavirin for, 4291, 433-434 


Reflex tachycardia, definition of, 94: 
period, effective, 133, 
133 
class 1 antiarrhythntics affecting, 
134-135, 3¥ 


Reguiar insulin, 361, 351, 365 
extent/duration of acon of, 
362f 
Release inhibitors, See aiso Cro- 


molyn:; Nedocromil 
for asthma, 184, 1857, 190 


drugs used in. 143156, 144f. See 
also Diuretics 


eliminatiow/clearance affected by, 
dosage adjustment and. 
25-26, 49 

NSAID use and, 324 

volume of distribution affected bji, 


of antimicrobial agents. 449, 
4491 

disease affecting, dosage adjust- 
ment and, 25--26. 449 

interactions based on, 533 


mechanisms, 
144-146, 1457, 146, 4f 
diuretic subgroups aid. 144: 
146-147 
Renal tubujes 
cortical collecting, transport meci!- 
anisms of, 146, 147/ 
distal convoluted, trunsport mecha: 
nisms of, 146. 147f 
proximal convoluted, transpori 
mechanisms of, 144-145, 
145f 
Renin 
angiotensin produced by, 168 
beta, agonists affecting Secretion 
of. S81 
Renin-angiotensin-aldosterone re- 
sponse, in blood pressure 
maintenance, 52 


Renshaw cells, nicotinic receptors on, 


198. 199 
Repaglinide, 362:. 353. 364, 3651. 
561 
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definition of, 204 

ethanol causing, 214 

H, blockers causing, 1S9 
opioids causing, 28i 
sedative-hypnotics causing, 206, 


205 
excessive daytimê, 207208 
Sedaive-hypnotic drugs, 204-212, 
۶ 
5 2 
abuse of, 288-289, 292 
antiseizure action of. 206-207, 
206#, 207, 220 
mechanism of, 22i 
classificatiow pharmacokinetics of, 
204-205, 7 
clinical uses of, 207 
Tiability of. 207 
effects of. 206-207, 206 
abuse and, 289 
mechanism of action of, 205-206. 


205 
overdose of, 208, 289, 389, S19 
medullary depression caused by, 


207. 289 
pharmacodynamics of. 206-207, 
206 


tolerance to, 207 

toxicity of, 207-208, 519 

withdrawai from. 207. 289, 289 

for withdrawal management, 207, 
289 

Sezures 

antidepressants causing, 272 

antipsychotics causing, 263 

definition of, 220 

drugs used in, 219-228. See alse 
Antiseizure drugs 

sedative-hypnotüic withdrawal caus- 
ing, 289 

types of, drug selection and, 220, 


Selective alpha agonists, 78; 834. See 
also specific agen! 
definition of, 8r 
Selective beta agonist, 78/, 834. See 
also specific agent 
definition of, 78 
Selective depression 
by class İ antiarrhythmic drugs, 134 
definition of, 130 
Selective estrogen receptor modula“ 
tors (SERMS), 350, 353, 
356 
in bone mineral homeostasis, 370 
Selective serotonin reuptake in- 
tilitors (SSRIs), 161. 270, 
274 
for alcoholism, Z15 
ciassificatiorpnarmacokinetics of. 
269, 270 
clinical uses of. 272 
definition of, 26% 
drug interactions and. 275, 273, 
533 
mechanism of action of. 270/, 271. 
27 


SANS (sympathetic nervous system), 


45 
definition of, 45: 
effects of activation of. 49, 50 


Saralasin, 103-104. 1O5, 162 
for hypertension, 103104, 105i 
Sargramostim (granulocyt- 


autonome a 
fected by, Si: 
SCF (stem seli factor), 300 
Schedules of controiied drugs. 268, 
288: 


Sehistesoma (blood fluke) infection, 
ûrügs used in, 409:, 471 
Schistosoma haamatobiunt infection, 
drugs used in, 469, 471 
Schistosoma japonicum, infection, 
drugs used in, 469% 
Schistosoma mansoni infection, dTURS 
used in. 46%, 47: 
Schizoaffective disorders, SHUpSY“ 
chotic drugs for, 26! 
SchizoaûciGes, for malaria, 460 
dopamine hypothesis o, 260 
drugs used ir, 26! 
13 
abuse of, 292, 92 
for motion sickness, 70, O 
öei grape (reir Ma-ianè), 5455, 
$45 


dug imeractions and, 534, 545 
toxicity of, 544, 545 
Secalcifediol (24,25-dihyûroXxyvita- 
rain D), 369, 37i 
Secobarbital, 208: 
abuse of. 292: 
as suicides inhibitor, 36 
withdrawal fro, 207, 289 
Second messengers 
im central nervous system drug 2C 
tor, 196 
in lithiam meciıanisrz of acon, 
263, 2647 
iı ımlabcarialc hech bi CTO, 
60 
in mirate mechanism of action, 11 
in vasoactive peptids mechanism 
of action, 168, 168 


antidepressants causing, 271. 271 
antipsyciotic agents causing. 253 
conscious, 229 


ر 


Ritonavir, 432, 434 
Rituximab, 484, 486i, 498: 


Rofecoxib, 177, 323, 327 
Rohypnol (fiunitrazeparaþ, “date 
rape" ani. 289 


for antimicrobial therapy, 448 
Royal jelly, toxicity of, 544 
RSV (respiratory syncytial virus) in- 
fection 


passive immunization for (RSV 
immune globulin), 539 
ribavirin for, 4291, 433434 
rt-PA (aiteplase), 308-309, 309:, 
310i, 551 
RU 486 (mifepristone), 346. 3461, 
354, 35 58 
as abortifactent, 354 
clinical uses of, 176, 346, 354 
for posicoital contraception, 352 
Rubella 
1 used ın, 435 
inurluaization against. 539 
in children, 540 


Sabai serrulata (saw palmıetx5), 
ت54‎ 54 
Safaty (drug) 
evaluation anid regulatioıt ané, 39 
therapeutic index/therapeuic win- 
dow and, 14, 25, 26 
St. Anthony's Fire (ergotism), 162. 
163 


definition of, 157€ 
St. John's wort, 5431, 545-546 
drug interactions and, 534, 546 
Salicylaes. 322, 327:. See also As- 


Salmeterol, 83. 1 
for asthma, 82, 185. 186, I90 
Salt retention. in congestive heart 
failure, |20 
Saivage enzymes, 457 
definition of, 456: 


ng drugs, 72. 
244, 244-247. 45 /, 246:. 
2471, 48:! 


sedative-hypnodcs, 206/, 207 
spasmolytc drugs, ea 245 
247-248. 248 


Siow-reacting substance of anaphy- 
taxis (SRS-A), 175 
definition of, 174: 
Smaiî cell lung carcinoma, anticancer 
drugs for, 481 


drug metabolism affected by. 34 
Smooth muscle. Seg also Uterus: 
Vascular system 
ethanol affecting, 214 
nitric oxide affecting, 18Î 
opioids affecting. 28i 
Snakebite, 521 
passive irımurization for, 539! 
SNAP (synaptosome-associated PrO- 
tein), in acetylcholine re- 
lease, 47 
Sodium, renal tubular reabsorption of. 
146. Hy: 147/ 


reabsorption of. 
145-146. 145۴ 
Sodium-calcium exchanger (Na"/Co2" 


exchanger) 
in cardiac ejectricai activity, 137, 


barbiturates aflecüing. 206 
iocal anestheucs affecting, 239, 
23¥ 


mechanism of action of, 2707, 27l, 


receptor blocking acorns of, 261, 
26i: 
toxicity of, 253 
Serraiine, 270. 4t 


270 
dxıg interactions and, 273 
nechanism of action of, 771 
Seyoflurans, 230, 2314, 234: 


tin), 254 
ADH secretion), 1S1 


Silver. antiseptic/disinfectant proper- 
tes of, 441 
Silver nitrate, antiseptic/disinfectant 
properties of, 441, 442: 
gonorrhea prophylaxis and, 45l 
Silver sulfadiazine 


ciinical uses of, 404 
Silybin. for Amanira phatioides 
mushroom poisoning. 545 
Simple partial seızure 
definiriori of, 220¢ 
drugs used in. 222. See also Anli- 
seizure drugs 
Simvastatin, 316-317. 319 
Singile-blind srudy, definition of, 39 
Siogie distribution, 6 
Sinus rhythrn. normal, £31. (32/ 
Sirolimus, 495-496. 500 
site of action of, 495496, 495f 
Skeletal muscle 
ditertracting chiolinomimetics af 
tecung. 6l: 
drigs causing reluxation of, 
244-251, 245), 248:. See 
aiso Skeletal muxcie reiax 
an 
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serotonin syndrome and, 273 
toxiciry of, 272-273 
Selective toxicity 
pi chernotisrapy and. 
4 


of bacterial cell wali synthesis in- 
hibitors. 375 
of bacterial protein synthesis in- 
hibitors, 386 
definition of, 374 
Selectivity, pharmacokinetic, defini- 
of, 68 


Serenoa repens (saw paimetto), 5434, 
546 


SERMs (selective estrogen receptor 
modulators), 250, 253, 356! 
in bone minera! homeostasis, 374: 
Serotoniv/serotonin agontsts, 
160-161, 161f, 164:. 198. 
199 
in central nervous system, 198, [99 


heterocyclic anidepressants affect 


ing, 27i. 27l 
mood and, 269 
receptors/effects Of, 15ft, 160-161. 
See also under SHT 
EE drugs and, 26!, 
1 


buspirone and. 206 
in central nervous system, 198, 
199, 


ergot alkaloids and, 153/ 

selective serotonin reuptake in- 
hibitors affecting, 2707, 
271. 2t: 

tricyclic antidepressants affecting, 
2H. 27l 

Serotonin antagonists, 161-767, 161/, 

164r 


antiemetic action of, 527 

classification of, 16! 

ciinical uses of, |62 

mechanisms/effects of, 16! 

toxicity of. 162 

Serotonin reuptake inhibitors. selec- 

tive (SSRIs), 16:, 270, 274! 

for alcoholism, 215 

classification/piarrnacc xinstics of 
269, 270 

clinical uses of, 272 

definition of. 26% 

drug interactions and. 275. 273:, 
533 
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Stem cel! transplantation. myeloid 
growth factor therapy and, 


300 
Stem cells, peripheral blood (PBSCs) 
definition of, 296 
myeloid growth factors affecting, 
300 


Stepped care. in hypertension, 104 
definition of, 984 
Sterilization, definition of, 439 
Steroids. See aise Corticosteroids 
abuse of, 291-292 
for asthma, 184, 185 
inhibitors of synthesis of. 356, 
356 
Stevens-Johnson syndrome, nevirap- 
ine causing, 432 
Subogluconate, for leishmaniasis, 
4641, 465 


Stimulants. See also specific agent 
abuse of, 296-291, 292 
overdose/toxicity of, S19 

Stinkweed (jimsonweed), toxicity of, 


520, 544 
STP (DOM). abuse of, 290, 292: 
Sıreptococcus pneumoniae (pneumO- 


cocci) 
immunization against, 539 
resistant strains of, 376 
Streptogramins, 389, 3891, 56 
mechanisms of action of, 386, 386/ 
Sereptokinase, 308-309, 309, 3101, 
561 
mechaııism of action of, 308. 309 
toxicity of, 309 
Streptomycin, 397: 
clinical uses of, 396, 396 
mechanism of action of, 395, 396f 
for tuberculosis, 411, 413, 4141 
Stress incontinence. antimuscarinic 
drugs for, 70, 71 
Stroke 


E e for prevention 


E agents for, 309 
Strongyloides stercoralis (thread- 
worm) infection. 468469 
drugs used i. 469 
Subacute toxiciry testing, in drug 
evaluation. 40 
Subcutaneous o of drug adminis» 
tation 
SERE route 4 drug administra- 


on, 4 
E 111, 112. 112 
Submucous plexus, 45 
Substance P, 16$;, 170 
in central nervous system, 200 
as corransmitter, 48 
Succimer (2.3-dimercaptosuccinic 
acid/DMSA), 512 
Succinimides, 220, 223! 
Succinyicholine, 62. 64, 72. 248, 
562 


autonomic effects of, 2474 
mechanism of action of, 246, 246 


Spasmotytic dngs, 239. 244, 245, 
247-248, 48: | 
definition of, 244! 
Spectinomycl1, 391 
clinical uses of. 396:, 397 
“Speed,” abuse of, 290 
Sphincters ۱ 
autonomic control of, 5O 
direet-acüng cholinomumetics af- 
fecting, 6l 
Spinal roots. 46 
Spindle poisons, vinbiastins and ™ 
crisine as, 48Z 
Spironolactone, 149-150. 151, 346 
346:, 355. 561 
androgen receptors inhibited bY, 


ciinical usçs of, 150 
for congestive heart failure, 120, 


Sporonticides, for malaria, 46Û 
Sporozoans, drugs for infections 
caused by, 456, 456 
Sqvalene epoxidase, in terbinafine 
mechanisra of action. 422 
SRIF (somatotropin release-inhibiting 
hormone/somatostatin), | 


as cotransmitter. 4$ 
D cells producing, 359 
SRS-A (slow-reacting substance of 
anaphylaxis), 175 
definition of, 174 | 
SSRIs (selective serotonin reuptake 
inhibitors), 274: 
for alcoholism. 215 
classificatiow pharmacokinetics ٩ 
269, 270 
clinical uses of, 272 
definition of, 269¢ 
drug interactions and, 273. 273’. 
533 
mechanism of action of. 270f. 2. 
2t1 
serotonin syndrome and, 273 
toxicity of, 272-273 
Stabilizing biockade, definition of. 
244: ۱ 
Stage fright. beta-biockers for, 92: 
Stanozoiol. 354, 356 
Staphylococci, methicillin-resistant 
(MRSA), 376 
STAT molecules. in signaling. 15/j 16 
“Statins,” clinical uses of, 317, 317: 
Status asthmaticus, corticosteroids 
for, 189 
definition of, 220! 
drugs used in. 222 | 
sedative-hypnotiecs, 207 
Stavudine (d4T), 431. 434: 
Steady state, definition of, 2l 
Sıearorrhea, pancreatic ENZYme fer 
placements for, 527 
Stem cell factor (SCF), 300 


Sodium channels (continued) 
antiarrhythmic effects and (class 
i antarrhvthmics). 
134-136, 135 
potassium-sparing diuretics affect- 
ing, 146 
Sodium current (l,,,), 132-133. 133F 
class I antiarrhythmics affecting, 
134-135, 1357 
mutations in, in 2 QT syn- 


Sodium nitrite. for cyanide poisoning, 
113 


Sodium pump (Na’/K* ATPase} 
in cardiac electrical activity, 133, 
133 
in cardiac giycoside mechanism of 
action, 121-122, 122 
definition of, 119: 
Sodium retention, in congestive heart 
failure, 120 
Sodium stibogluconate. for leishrna- 
niasis, 464, 465 
Sodium thiosulfate. for cyanide poi- 
soning, 113 
Sodium valproate, 2231. See aiso Yal- 


proic acid 
Solubility (drug?, 2-3. 3/ 

aqueous (water). 2 

drug distribution affected bji, 4&5 

induction rate of anesthesia af- 
fected by. 230, 230, 231: 

lipid, 2-3 

of ee blockers, 


Solvents. ا‎ 
abuse of, 29! 
toxicology of, 506 
Somatostatin (Somatotropin releasé- 
inhibiting hormor=/SRI®), 
3311, 332 
as cotransmitter, 48 
D cells producing, 359 
( hormone}, 
3314. 3 


Somatotropin release-inhibiüng hor- 
mone (SRiF/somatostatin), 
3311, 2 
as cotransmitter, 4Š 
Dcelis producing. 359 
Somatrem, 332, 334% 
Somarropin. 333, 334+ 
Sorbitol, in poisoning management. 
520 


Sorivudine, 430 
Sotalol. 134, 137, S61 
clinical uses/toxicity of, 138 
mechanism and effects of, 137. 137/ 
Spare receptors, 12. 3f 
definition of, L!f 
Sparfloxacin, 405406, 405 
Spareine. oxidation of, genetic f00- 
tors affecting. 35 
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SXynaptosome-associated protein 
{SNAP), in acetylcholine 


Synchrony. in cancer chemotherapy. 
385-6 
Syndrome of inappropriate ADH se 
cretion (SIADH), 151 
Synergism 
combination antimicrobial therapy 
and. 450 
definition of. 53l 
drug interactions and, 534 
Syphiiis, penicillin for, 376 
Syrup of ipecac, in poisoning man 
agement, 519 
Systemic reflexes, integration of autO- 
nomic functon and, 52. 53 


2,4,5-T (2,4.5-trichlorophenox¥- 
acetic acid), 507 
„ (half-life), 23. 24, 
iS of, 2l 
RE distribution and. 


أ 
ا 6.7 
ا 340 ,337 B (rriiodothyronine).‏ 
clinical uses of. 338 |‏ 
effects of. 337. 338 |‏ 
mechanisms of action ef, 337 |‏ 
synthesis and transport of, 227‏ 
toxicity of. 338 |‏ 
T, (thyroxine, 337, 340,‏ 
elinieal uses of. 338‏ 
effects of. 337, 338‏ 
mechanisms of action of. 337 /‏ 
svnthesis and transport of, 227‏ 
toxicity ol, 338. 338‏ 
Tt (T helper) cells, 492, 493f‏ 
T celis (T lymphocytes). 492. 493‏ 
cytotoxic. 492. 493‏ 
definition of, 491:‏ 
helper (TH), 492, 492/7‏ 
t-PA (tissue plasminogen activator),‏ 
.308-309 
mechanism of action of, 308.‏ 
309 
Tachycardi‏ 
in congestive heart failure. 120‏ 
muscarinic cholinomimetics Cats.‏ 
ing, 62‏ 
nodal (nodal reentry), 131‏ 
caicîum channel biockers for.‏ 
138 
definition of, 130‏ 
refiex. definition of, 98/‏ 
supraventicuiar, 13i‏ 
veta-blockers for, 92:‏ 
ventricular, 131. 1327‏ 
definition of, 119:. 130‏ 
Tachyphylaxis‏ 
wit heta agonist therapy of‏ 
asthma. 186‏ 
definiton of. 109:, 184:‏ 
Tacrolimus. 495496. 5001‏ 
site of action of. 495496. 495‏ 


Sulfones 
antiparasitic action of. 456! 
for ieorosy. 413. 414: 
Suifonylureas, 3621, 351, 364, 363! 
Sulfur dioxidz,. 505 
Sulfurous acid, 505 
Sumariptan, 161, I6l/. 164, 562 
Suppository, for rectal drug aaminis- 
ration, 4 
Supra-additive drug interacions, 53% 
Supravenricuiar tachycardia, 131 
bata-blockers for, 924 
Suramin 
antiparasitic action of. 4561, 457, 
4641, 465. 469: 


SVT (supraverencular tachycardi), 
i31 
beta-blockers for. 927 
Sweat glands, autonomic control of. 
50: 


Sympathetic ganglia, locauon of, 46 
Sympathetic nervous system. 45 
definition of, 45: 
drugs interfering witb, 99-102. 
100, 101, 105:. Ses aiso 
Sympathoplegics 
effects of activation of, 49, 5O: 
focal anesthetics affecung, 240 
Sympatholytics/sympathopilegics, 
99-102. 105 
adverse effects of. 100: 
compensatory responses to. 1O0 
definition of, 98+ 
or hypertension, 95-102. 1007. 
1O1f. 105 
sites of action of, 99-102, HO!f/ 
S tic acuüvity. intrinsic 
(ISA), 90-91, 9l: 
defınibon of, 88 
Sympatbonimetics, 7787. 837. Set 
also specific ager 
for asthma, $2, 82:. 185-86 
chemistry of. 79 
classification of. 78-79. 784. T9: 
clinical uses of. 81-83. 82:. 186 
definition of. 78/ 
effects of, 80-81, Sf, 186. 186 
mechanisms of action of. 79-80. 


pharmacokinetics of. 7. 185-186 
spectrum of action of, 79, 79 
toxicity of, 83 


Svmpathoplegics. 98-102. 1O0, IOlf. 


105: 
definition of, 98 
foe hypertension, 98-102, 100: 
1017, 105: 
sites of action of. 9102, IO!f 
Synaptic mimicry, definition cî, 195# 
Synaptobrevin. in acetyicıtoline r€» 
lease, 47 


pharmacokinetics of, 745 
genetic factors affecting. 34 
246. 418 
reversal of, 246 
toxicity of, 246, 247 
Sucralfate, for acid-peptic disease. 
3525-6 
Suicide, with sedatıve-hyproûic Over- 
dose. medullary depre35i0r 
and, 207 
Suicide inhibitors/metabolic, 35-36. 
See also specific drus 
1 itic action of, 457 
definition of, 456 
Sulbactam. 375, 379, 380: 


for malaria. +462 
with pyrimethamine, 406 
Sulfamethoxazole, +406 
ciassificatior/pharmacokinetics ol 
403 


with nS (TMP-SMIZ), 
406. 56 


clinical uses 8 404, 463 
mechanism of action of, 404 
04f 
for pneUmOCystOSiS and (©X0- 
piasmosis. 463. 464 
toxicity of. 463 
for urinary tract infection OrO» 
phylaxis, 45l: 
Sulfasalazine. 3241, 3277. 406 
clinical uses of, 325, 405 
mechanism of action of, 32% 
kineties of, 325 
toxicity of, 324 
Sulfate conjugation. in phase I1 dng 
metabolism. 33, 34 
Sulfinpyrazone, 327, 327 
Suifisoxazole. 4O6! 
ETE of 


of. 404‏ ا ا 
Sulfonamides. 403. 406‏ 

as antimetabolites, 403 

antiparasitic action of, 456, 462 

SN ETERS o, 

3 

clinical uses of. 404 

drug interactions and, metabolic 
clearance/enzyme induction 
and, 533 

mechanism of action of, 40% 4044, 
462 


resistance to, 404 
toxicity of. 404—405. 462 
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Thiosulfate. for cyanide poisoning, 
113 
Thiothixene. 260. 264 
Thioxanthenes, 260. 264:. See also 
Antipsychotic drugs 
receptor blocking actions of, 261: 
Threaiworm (Strongyioides Stereo» 
raiis) infection, 468469 
drugs used in. 469: 
Threshold limit value (TLV) 
for carbon monoxide, 505 
deîinition of, 504 
Thrombin 
coumarin anticoagulants atfecing, 
307 
heparin affecting, 306 
Thrombocytopenia 
definition of, 296/ 
megakaryocyte growth factors for. 
30 


. sulfonamides causing, 404 
Thromboembolism. oral contracep- 
tive use and. 352-353 
Thrombolytic agents. 304. 305/: 
308-309, 3097. 309. 310 
Thrombopoietin, 300. 301 
Thromboxane An. 177! 
efiects of, 175, 176: 
platelet aggregation affected bv, 
308 


Thromboxunes. 174. 177: 
effects of. 175-176. i76 
inhibition of. 175f. 176-177. 308 
synthesis of. 175. 175/ 
Thymosin. 498. SOO: 
Thyroid gland 
disorders of. drugs used in. 
336-342. 3377. 339¥. 
lithium affecting. 264 
‘Thyroid hormones. 337-338. 340 
clinical uses of. 338 
effects of, 337. 338! 
mechanisms of action of. 337. 338 
synthesis/transport of. 337 
toxicity of. 338. 338: 
Thyroid-stimulaung hormone 
(TSH/thyrotropin). 5314. 
333. 7 
Thyroid-stimulating irnmunoglobulin 
(TSYTSH receptor-stimu= 
lating antibody). 337 
Thyroid storm 
beta-blockers for, S2r 
iodide salts for. 33° 
Thyrotoxicosis (hyperthyroidism), 
337. 4 
drugs used in, 3374, 338-339, 339%, 
3401 
beta-biockers, 921. 339, 339 
Thyvrotropin (TSH/thyroici-stirmutating 
hormone), 33l. 333. 337 
Thyrotropin-releasing hormone 
(TRH). 331:. 332 
Thyroxine (T,1. 337. 340! 
clinical uses of, 338 
effects of, 337, 38 


mechanisms of action af, 386. 386 

pharmacokinetics of. 387 

toxicity of, 387-388 
Tetrahydrocannabinol (THC). 291 
Tetrodotoxin. 562 

autonomic transmission aflected 


sites of action of, 480 
Thalidomide, 497, 500 
immunosuppressive action of. 497, 
500 
site of. 495/. 497 
THC (tetrahydrocannabino!), 291 
Theobromine, 187, 190 
Theophylline, 187. 190: 
tor asthma, 187, 190 
for congestive heart failure, 125, 
125! 
therapeutic window for, 25, 26 
Therapeutic index, I4 
Therapeutic response. to antimicrO- 
bial therapy, monitoring, 
به‎ 
Therapeutic window. 14. 25. 26 
Therapeutic withdrawal. with seda- 
tive-hypnotics. 289 
Thiabendazole, 469. 470471 
Thiamin 
administration of. in alcoholic/mai- 
nourished patient, 518 
deficiency of, ethanoi use and. 214 
Thiamin transporter, in antiparasilic 
drug mechanism of action. 
456. 458 
Thiamylal, 232-233. 234 


` Thiazide diuretics. 149, 15l 


for congesuye heart failure. 
124125, 49 
drug interactions and, 533: 
electrolyte changes produced by. 
148 
for hypertension. 99, 149 
reabsorption in distal convoluted 
tubule affected by, 146, 
147f. 149 
Thiazoiidinediones. 3621, 363. 364. 
365 
Thimerosal. antisepûic/disinfectant 
ies of. 441, 442: 
Thioamides, 338-339, 39/ 
Thioguanine (6- TG). 480, 480481. 
486 
sites of action of. 480 
Thiopental. 206. 208:. 232-233, 234 
absorpnorvdistribution of, 204, 
233, 2 
clinical uses of, 207 
Thiopurinol riboside, antiparasitic iw- 
tion of, 457 
Thioridazinê, 260, 264. 562 
receptor blocking actions of, 261# 
toxicity of, 262, 262/, 263 
‘Thiosemicarbazones, for leprosy, 
414 


Taenia saginata (beef tapeworm) inı- 
fection, drugs used in. 469; 
472 

Taenia soliun (pork tapeworm) infec- 
tion, drugs used in. 4691. 
472 

Tamoxifen, 353, 356. 48l, 484. 485, 
486:, 562 

mechanism of action of, 351, 353 

Tanacetum partheniln (feverfew), 
543, 1 

Tapeworm (cestode) Infections, drugs 
used in, 469%, 472 

‘Tardive dyskinesias, 255, 262 


Taxanes, in cancer chemotherapy, 
482 


Tazobactam, 375, 379, 380 

3TC (lamivudine), 429:, 431, 434r 

TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p- 

dioxin). 507 

TD, (median toxic dose). 12 

TD (tetanus-diphtheria) vaccine. 539 
in children, 540 

Teeth. terracycline affecting, 388 

Teienzepine, 69, 73: 


'"Teratogenesis 

antiseizure drugs and. 222 

drug testing for identification of. 40 
Teratogenic, definitıon of, 39% 
Terazosin, 93: 
Terbinafine, 422, 422: 

mechanism of action of, 420 
Terbutaline, 831. 190 


for asthma, 82. 821. 185, 186, I90: 


inetics of. 82, 185 
for premature labor, 83 
vascular effects of, 80 
Terfenadine, toxicity/interactions Of, 
159 
Testicular carcinoma. anticancer 
` drugs for, 481r 
combination therapy, 485 
Testosterone. 354, 356 
in cancer chemotrerapy, 486: 
Tetanus 
active immunization for, 539 
in children, 540 
passive immunization for (tetanus 
immune globulin), 539 
Tetantus-diphtheria (TD) vaccine. 
539: 
in children. 540 
‘Terrabenzamine, 255 
Tetracaine, 24 li, 562 
pharmacokınetics of, 239 
2.3.7.8-Teurachlorodibenze-p-dıoxin 
(TCDD), 507 
Tetracyclines. 387-338, 3891, 562 
antibacterial activity of, 387 
ciassification of, 387 
clinical uses of. 387 
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of herbicides. 507 
of insecticides. 506-507 
occupational. definition of, 5044 
of polychlorinated biphenyls 
(PCBs, 507 
of solvents, 506 
Toxoplasmosis. drugs used in. 456. 
463464. 464 
Tranexamic acid. 310, 310 
Transdermal route of drug adminis- 


traion. +4 
for nitroglycerin. I111, 112-113, 
H12r 
Transferases. group. in aminogiyco- 
side resistance, 395 
Transferrin, iron in, 297 
Transient ischemic attacks (TL4S), 
antiplatelet drugs in preven- 
tion of, 305 
Transmembrane signaling mecha- 
nisms, 15-16, 1Sf. lot 
Transmission. autonomic, drugs af- 
fecting. 49. 51. See also 
Autonomic NErVOUS SYSIM™ 
Transmitters, 4648. 46/, 198-200, 
199:. See aiso specific tvpe 
eriteriu for status a5. 198 
drugs affecting, 49. 51# 
false 
definition of, 98 
MAO inhibitors causing forma- 
tion of. 102 
ion-channels coupied to, 196. 
196f 
peptide. I199. 200 
Transpeptidases. 375. 376 
definition of, 374 
Transplantation 
immunosuppressants for. 496 
passive immunizatuon for (immune 
globulin), 539 
Transport. 2-3 
Transposition of great vesseis 
defınition of. 174! 
PGE, used in. |76 
Tranylcypromine, 270, 274 
autonomic transmission affected 
by. Slr 
classifeationtpharnmacokineues Of. 
20 
"Trapping," accelerauon of excretion 
and. 3 
Trapping agents. in cancer 
chemotherapy resistance, 
478 
Trastwzumab, 4814. 484. 485. 461, 
498: 
toxicity of. 484. 4851 
Trazodone. 270. 274 
classification/pharmacokinetics of. 
270 
mechanism of action of. 270, 271. 
21 
wxicity of. 272 
Trematode { Buke) infections. drugs 
used in. 469, 471 


with ethanol. 214 
with opioids. 281. 289 
with sedative-hypnotics. 207 
Tolnaftate, 422. 432: 
Toiterodine, 734 
clinical uses of. 7O. 71 
Toluene, 506 
abuse of, 292! 
Tonic-clonic seizures 
definition of, 220! 
drugs used in. , 222. See also 
Anıiseizure drugs 
Topical route of drug administration. 
4 


Topiramate, 220. 222. 223: 
clinical uses of, 222 
mechanism of action of, 22! 
pharmacokinetics of, 221 
toxicity of, 223! 
Topoisomerase, bacterial, fluoro- 
quinolones affecting, 405 
Toremifene, 353. 484. 486 
Torsade de pointes, 13i 
bepridil causing. 114 
lass I antiarrhythmic drugs caus- 
ing, 136 
magnesium far treatment of. 139 
potassium channel blockers caus- 
ing. 138 
Torsemide. I148. 15l: 
Total body water, physical volume of, 
Sr 
Tourette syndrome. 255 
drug therapy of, 255. 256:. 26l, 
262 
nicotinic receptors and, 72 
Toxic epidermal necrolysis. nevirap- 
ine causing, 432 
Toxic metabolism. 36, 36/ 
of ethylene glycol, 215. 216 
of methanol, 215, 216 
Toxicity. See alsa specific compound 
ard Poisoning: Toxicology 
selectıve 
antiparasitic chemotherapy and. 
456 


of bacterial cell wall synthesis 
inhibitors. 375 
of bacterial protein synthesis ın- 
hibitors. 386 
definition of, 374 
Toxicity testing, in drug evaluation, 
40 


reproductive, 404 | 
Toxicodynamics. 3517-518 
Toxicokinetics. 5i7 
“Toxicology. 504-510, SOS. See also 
specific conpound and POI 
soning: Toxictty 
of air pollutants. 505 
definition of, İt, 5044 
of dioxins, 507 
enviroomental (environmental pol- 
lutants). 507 
definition of. 504 
of heavy metals. 51 1:. 512-513 


mechunisms of action of, 337 
synthesis and transport of. 227 
toxicity of, 338, 338 
Tiagabine. 223+ 
mechanism of action of, 22| 
toxicity of. 223 
TIAsS (transtent ischemic attacks), an- 
üplatelet drugs in preven- 
tion of, 308 
Ticarcillin, 377, 380: 
Ticlopidine, 308, 3101, 562 
Time-dependent killing action. an- 
tibacterial, 395, 449 
Timolol, 90, 91. 9l, 93, 143 
for arrhythmias, 136 
clinical uses of, 924, 136 
for giaucoma, 2r 
toxicity of, 136-137 
Tirofiban, 308, 310 
Tissue amebicides, 462-463. 4629 
Tissue plasminogen activator (t-PA), 
308-309, 309: 
mechanism of uction of. 308. 309/ 
Tissue schizonticides, for malaria, 
460 
Tissue transplantation, passive immU- 
nization for (immune glob. 
ulin), 59 
Tizanidine. 247. 243+ 
mechanism of action of, 245 
toxicity of. 248 
TLV (threshold limit vulue) 
for carbon monoxide. 505 
definition of, SH 
TMP-SMZ (trimethoprim» 
sulfamethoxazole). 406, 562 
clinical uses of. 404, 463 
mechanism of section of, 404, 4O4 
for pneumocystosis and IOXOpİSS- 
mosis, 463. 4641 
toxicity of. 463 
for urinary tract infection prophy= 
laxis. 451: 
TNF-« (tumor necrosis factor-alpha), 
a94 
drugs inhibiting, site of acuon of. 
495f 
TNF-B (tumor necrosis factor-beta), 
492. 4937. 94 
Tobramycin. 3971 
ciinicai uses of, 396. 396 
toxicity of, 397 
Tocainide, 1344. 135 
clinical usesAoxicity of, 136 
mechanism of action of, i35. 1357 
Tolazamide. 363, 651 
Tolazoline. 88 
pharmacokinetics of, 89 
Tolbutumide, 362:. 363, 3651. 562 
toxicity of. 363 
Toleapone. 255, 256 
Tolerance (drug) 
with agonist-antezonist opioids. 
283 
with amplıetamines. 290 
definition of, 204:. 2134. 288 
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MAO inhibitor, interactions and, 
273 
mode of action of. 78 
Tyrosine, in dopamine/nore» 
RHapiese synthesis, 46, 
4 
Tyrosine hydroxylase, in| 
dopamine/norepinephrine 
synthesis. 46/, 47 
Tyrosine kinase. in signaling, 15/, 16 


Ulcerative ا‎ sulfopamides for, 


Ulcers, peptic (acid-peplic disease) 
definition of, 157 
drugs used in, 525-526. S26 


antacids, 525, 526/| 

er pylori 
infection), 526 

antimuscarinic drugs, 71. 526 

H, blockers, 160. 526 


inhibitors. 526.‏ 
وا ا 


sucralfate, 525-526 
NSAID-related. misoprostol for, 176 
Ultralente insulin, 361, 3611, 365: 


extent/ of of. 362f 
Undeeylenic acid. 422 1 
antiseptic/disinfectant properues 
of. ا44‎ 
Uninnervated receptors. 46 
Unoprostone. clinical uses of. 176 
Unstable angind. ! 10. ee also 
Angina 
definition of, IO9: 
glycoprotein Hb/11la inhibitors for. 
308 


Urea. diuretic 5 of. 150 
Uric acid 1 f 
in gout, 326.326/ 
renal tubular transport of, 148 
Uricosuric agents. 327. 3271 
Uricosuric diuretic. definition of, 144 
Urinary acidil on, n poisoning 
management, 520 
Urinary antisepucs. 440441. 442: 
Urınary bladder 
autonomic control of. 50 
direct-uctng cholinpmimeties af- 
fecting. 6l 
ganglion-blocking drugs affecting. 
Pi: 
muscarinic antagonists affecing, 7O! 
clinical ues and 70:, 71 
sympathomımetics affecting, 80 
Urinary incontinence 
antimuscarinic drugs for. 70:. 71 
sympathomimetics for, 824, 83 
Urinary tract infect 
antimicrobial propûylaxıs for, 451: 
sulfonamides for. 
trimethoprim-sulfamethoxazole 
(TMP-SMZ) for, 404 
prophylaxis and, 451 
urinary n beî or. 4041, 
442! 


for pneumocystosis and tOXO- 
plasmosis, 463, 464 
toxicity of, 463 
for urinary tract infection pro- 
phyiaxis, 451 
toxicity of. 405 
Triple sulfa. 405, 406 
clinical uses of, 404 


Trypanothione reductase, in antipara- 
sitic drug mechanism of a€- 
ton. 456:. 457 
‘TSH (thyroid-stimulating 
hormone/thyrotropin), 3311. 
333.37 
TSH receptor-stüimulating antibody 
(thyroid-sümulating im- 
munoglobulin/TST), 337 
TSI (hyroid-sumulating immunoglob- 
uli TSH receptor-stimulat- 
ing antibody}. 337 
Tuberculosis. drugs used in, 411. 
411413, 411 414. See 
also specific agent 
‘Tubocurarine, 72. 731. 2481, 562 
autonomic effects of, 247i 
autonomic transmission affected 
by. Slr 
mechanism of action of. 246! 
ineics of. 245 
toxicily of, 246. 247! 
Tubulin 
colchicine affecting. 326 
ın parasites, aniparasiüc drug mech- 
anism of action and. 455 
Tumor necrosis factor-alpha (TNF- 
o). 494: 
drugs inhibiting, S00: 
site of action of, 495/ 
Tumor necrosis factor-beta (TNF-f). 
492. 493. 9 
Tumer's syndrome, erowth hormone 
ıreatment in. 333 
‘Two-compartment model. 6, 7/ 
TXA, (thromboxane A,). 177 
effects of. 175. 176 
Type 1 diabetes. 364 
Type 2 diabetes, 364 
Type A nerve fibers, local anesthetics 
affecting, 240: 
Type B nerve fibers, local anesthetics 
affecting, 240 
Type © nerve fibers. local anesthetics 
affecting, 240 
Tyramire, $37. 56Z 
autonomic transmission affected 
by. 5i: 
chemistry/pharrmmacokinerics of, 79 


Tremor. dug therapy of, 255, 256! 
bera-bidekecs in, 92. 255 
THH (thyrotropin-releasing hor 
mone), 33l, 332 
Trarmcinolone. 343, 3454, 346! 


Triamterepe. 150. 15ir 


Traze in cancer chemotherapy. 
436 
Triazolafii. 208¥ 


clinical uses of, 207 
texicity of. 208 
Trich'arotthane, 506 
"frichioroethanol, 205 
Trichloroethylene, 506 
2% 5-Tachlorophenaxyacetic acid 
(2.4 5-T). 507 
Tı richuril trichiura (whipworr) in- 
fecüon, 468469 
drugs used in, 469 
"rir locarban, antiseptic/disinfectant 
properties of, 442, 442 
Teinyclid antidepressants, 831. 
269-270, 6 
autonomic transmission affected 
by, S1, 271. 2714! 
classificaton/pharmacokinetics Of. 
269-270, 26¥ 
clinical uses oړ,‎ 272 
dehniton of. 269 
drug internetons and. 272, 2721, 273 
genetic factors affecting oxidation 
of 35 
sm of action of. 78. 271. 
2l 
overdose of. S19 
toxicity of, 272. S19 
Trifvor ne. 26 
toxichly of, 262 
Trifluridine. 430. 434. 434 
Trigivccrides 
atherosclerosis nsk and. 314% 
cefinjtion of, 314 
| affecting, 317: 
fibric acid derivatives, 318 
‘frigone (bladder), direct-racüng choli- 
nomimetics affecüng. 61 
Trihexyphenidyl. for parkinsonism, 
70. 70i. 256 
Triiodorhyronine (T,), 337, 340 
ciinical uses of. 333 
effects of. 537. 38 
mechanisms of action of, 337 
e and transport of. 227 
toxidily of. 338/ 
Trimethaphar. 71. 731. 105! 
for hypertension. 100, O5: 
Trnmethoprim. 403. 406€ 
us aptimetabolite, 403 
«las§iicatiovpharmacokinetics Of. 
03 
mechiinism ut action of, 404, 404 
restanee tO. O4 
8 sullamethoxazale (TMP- 
SMZ). 406:. 562 
clinical uses ûf, 404, 463 
mechanism of acuon of, 404. 104 


mech 
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nitrates. ILI-112, 1151 
nitric oxide. 62. 81 
Vasopressin {antidiuretic 
hormone/ADH). 15l. 151. 
3311. 333 
syndrome of ınappropriats <eCTe- 
tion of, IS1 
water reabsorption controlled Dy. 
146. 147, 1S1 
Vasaspastic angina. 110. See also 
Angina 
definition of, 1097 
V, (volume of distribution), 5. 5t. 
21-22. 
definition of. 2l 
Vecuronium. 72, 248! . 
autonomic effects of, 247/ 
inetics uf. 245 
toxicity Of, 246. 247! 
Venlafaxine, 270. 274 
classification/pharmacokinetics of. 
270 
drug interactions and. 272 
mechanism of action of. 271. 271 
toxicity of, 272 
Venodilators 
definition of. 109 
nitrates as. 12 
Ventilation rate. induction rte 
anesthesia nffected bi 
230-231, ¥ 
Ventilatory evaluarion/Supporî, I POI” 
<oning management. 51$ 
Ventricular fibrillation. 131. 132۴ 
uetînition of. I30: 
Ventricular function (Frank: Starling) 
curve. 20. 1217 
definition of. 119 
Ventriculur uachycardiu. 131. 132/ 
definition of, L191, 130r 
Verapamil, IOS. 113. 1131, I3. 562 
tor angina. 113. lir 
for arrhythmias. 1 4. 134/. 138 
effects of. 113-114. 138. 139f 
tor hypertension. 103, 105 
as P-glycoprotein inhibitor. 36 
Veratrum alkaloids, for hypertension. 
99. 105 
Very low-density lipoproteins 
(VLDL! 
bile acid-bınding resıns affecting. 
316 
atherosclerosis risk and. 314 
definition of, 314 
HMG-CoA reductase inhibitors af 
iecting. 317 
niacin affecting. 318 
Vesamicol. cholinergic transmisston 
affected by. 46/ 47. 3i 
Vestibular toxicity 
aminozlyevsides causing, 397 
teıracyclines causing. 383 
VF ventricular fibrillation. 131. 132/ 
definition of. 13U: 
Vingra ıxildenatil), nitrate INTETICUOR 
and, 113 


valcium channel-blocking drugs ùf- 
fecting, 113 

cocaine affecting, 290 

direct-acting cholinomimetics af- 
fecüng. 61-62. 6l: 

ergot alkaloids affecting. 162, 162/ 

toxicity and. 163 

ethanol affecting, 214. 215 

ganglion-blocking drugs affecting. 
2 


inhaled anesthetics affecting, 232 
muscarinic antagonists affecting. 
70: 
nitrates affecting, 112 
nitric oxide affecting, 62. 181 
sympathomimetics affecting, SO 
Vasoactive intestinal peptide (VIP), 
168:. 170 
as cotransmitter, 48 
Vasoactive peptides, 168-173. 168:, 
See also specific pe 
angiotensin/angiotensin antag0- 
nists, 168-169. 168 
atrial natriuretic peptide (ANP). 
168, 169 
bradykinin, 168:. 169 
caicitonin gene-relued peptide 
(CGRP), 168:. 170 
endothelins, 168. 170 
neuropeptide Y. 168. 170 
substance P, 168. 170 
vasoactive intesünal peptide (VIP), 
168:, 170 
Vasoconstnction 
alpha agonists causing. 82 
local anestherıc duration of €- 
ıion and. $2. 824, 238-239 
cocaine causing. 290 
endothelins causing, 168:. 170 
ergot alkaloids causing. 163 
nicotinic receptor activation CaUS- 
ing. 62 
sympathomimeties causing. $2. S2 
Vasodilation 
direct-acting cholinomimetics 
causing. 61-62. 611 
endothelium-derıved relaxıng fC» 
tor causing. 6İ=62, blı 
ethanol causing. 214 
histamine cuusing, 158 
local anesthetic toxicity and. 240 
Vasodilators, 102-103, See also tne» 
cife type 
adverse effects of, 100 
ror angina. 109-118 
bradykinin, 169 
caicium channel-biocking Urufs. 
113-114 
compensatory responses t0. 1O0. 
102 
for congestive heart faiiurc. 120 
125, 25 
coronary, definition of. 109 
for hypertension. 102-103 
local anesthetics as. 240) 
mechanisms of action of. 102. 102: 


Urine volume/flow. osmotic diuretics 
atfectüng. 150 
Urofollitropin, 3341 
Urokinase. 308-309, 309. 310 
mechanism of action of. 305. 309 
Urology, PGE, used in. 176 


oral contraceptive use and, 353 
Uterine contractions, oxytocin affect» 


ing, 333 
Uterus 


autonomic contro! of, 50 
ergot alkaloids affecting, 162. 162/, 
163 
toxicity and, 163 
ethanol affecting, 214 
prostaglandins affecting, 176 


V, receptors, vasopressin affecting, 
151,333 
Vaccines, 538-542. 539 
for children, 538-540, 540 
Vaccinia infection 
passive immunization for (vaccinia 
immune globulin), 539! 
rifampin for. mechanism of actıon 
of, 427 
Valacyclovir. 429. 434 
Valproic acid. 220, 222. 2231. 364. 
562 
tor bipolur disorder. 264. 264 
clinical uses of, 222 
mechanism of action of. 221 
i of. 221 
teratogenicity of. 222 
toxicity of, 223. 223 
Vaisartan, 103. 1O51, 169 
Vancomycin, 379. 562 
Variant angina. 1 1Û. See aiso Angina 
definition of, 1O9r 
Varicella-zoster virus (VZV) infection 
active immunization for. 539: 
in children. 540! 
drugs used in. 439, 434 
acyclovir. 428. 429. 434 
sorivudine, 430 
vidarabineê. 430 
passive immunization for (vari 
cella-zoster immune globu- 
lin), S39 
Variola. methimazole for, mechanism 
of action of, 4277 
Vascular resistance. peripheral, in 
congestive heart failure. 120 
Vascular system. See also Cardıovas- 
cular system; Vasoconstric- 
tion: Vasodilators 
ulpha-blockıng drugs affecting. 
8990. S9 
autonomic control of, 50! 


662 / INDEX 


ا د 


heroin, 289! 
methyiphenidate, 289 
nicotine, 290 
opioid. 282, 289-290, 289 
treatment of. 282. 290 
sedative-hypnotic. 207. 289, 389 
sedative-hypnotics in management 
of. 207, 289 
Wolfsbane (aconite), toxicity of, 544 
Wood alcohol (methanol), 215. 2167 
ethanol for poisoning with. 215. 
216%, S21! 
Wauchereria bancrofti infecuon. drugs 
used in, 469. 469, 


Xanthine oxidase, inhibition of in 
gout. 327, 327 
Xylometazoline 
clinical uses of, 82: 
pharmacokinetics of, 82 


Yellow horse (ephedra/Ma-huang), 
543, 545 
drug interactions and. 534, 545 
toxicity of, 544, 545 
Yohimbine, 89, 93! 
clinıcal uses of, 90 


2afirlukast, 175/, 176, 177, 177. 
190. 190: 
for asthma. 177. 190. 190 
Zalcitabine (ddC). 431. 434 
Zaleplon. 204, 205/, 208! 
clinical uses of. 207 
dependence liability of, 207 
mechanism of acon of. 206 
mexabolism/excretion of. 205 
Zanamivir, 429:, 433. 434! 
Zero-order elimination. 6, 6f 
of ethanol. 213 
Zidovudine (AZT/ZVD), 430. 434. 
563 
mechanism of action of. 428. 428/: 
430 
Zileuton, 175/. 176, 177. i77. 189. 
190: 
for asthma. 177, 184. 189. 190 
Zollinger-Ellison syndrome 
definition of. 157: 
H, blockers for, 160 
proton pump inhibitors ior. 526 
Zolpidem. 204. 205/. 208:, 563 
clinical uses of, 207 
dependence Hiability of. 207 
mechanism of action ot, 206 
„ metabolisnVexcrerion of. 205 
ZVD (zidovudine/AZT). 430, 434. 
563 
mechanism of action of. 428, A287: 
430 


serotonin antagonists, 162 
opioids causing, 281 
in poisoning management, 519 
Voriconazole, 421, 422 
VT (ventricular tachycardia). 131. 
132f 
definition of, 1197. 130 
VZV ivaricella-zoster virus) infection 
active immunization for. S39 
in chilaren. 540 
drugs used in, 429, 434! 
acyclovir, 428, 429, 434: 
sorivudins, 430 
vidarabıne, 430 
passive immunization for (vari- ° 
cella-zoster immune globu- 
lin), S39 


Warfarin, 306, 307, 310, 563 
classification/properties of, 305. 
306: 


drug interactions and. 533: 
sulfonamides and, 405 
Water 
body, physical volume of, 5 
glucocorticoids affecting excretion 
of. 344 
rena! tubuiar reabsorption of, 146. 
4 
Waxer retention, in congestive heart 
failure. 120 
Water (aqueous) solubility. 2 
Weak acids. ionizstion ol. 2, 3. 3Î 
Weak bases 
îonization of, 2. 3, 3 
local anesthecs as, 238 
Weight reduction 
amphetamines for, 81. S2 
for type 2 diabetes. 364 
Wemicke-Korsakoff syndrome, 214 
definition of, 2131 
Whipworm (Trichurts trichiura) in- 
fection. 46846? 
drugs used in. 469: 
Wilms’ tumor. anticancer drugs for. 
481: 
Wilson's disease. 255-256 
drug therapy of, 255-256. 256 
penicillamine. 256. 256:. 512 
Withdrawa! siste {abstinence syn- 
drome) 
alcohol. 2i4, 239. 289 
definition of. 213 
treatment of. 215 
amphetamins, 289, 290 
barhiturats, 2Ö9 
benzodiazepine. 289: 
caffeıne, 290 
cocains, 2891, 290-29! 


Vidarabine, 4291, 430 
mechanism of action of. 428F 
Vigabatrin. 220, 222, 223: 
ciinicai uses of. 222 
mechanism of action of, 221 
pharmacckinetics of, 22i 
toxicity of, 223: 
Vinblasüne, 482, 486 
toxicity of, 482, 485 
Vinca alkaloids, in cancer chemother 
apy. 482. 486 
cell cycle kinetics and, 478/ 
Vincristine, 4811, 482, 486, S63 
toxicity of, 482, 485! 
Viomycin, for tuberculosis, 414! 
YIP (vasoactive intestinal peptide), 
168, 170 
as cotransmitter, 48 
Viral infections, drugs used in, 
427-439, 4341. 5¢¢ also 
specific drug ard specific 
infection 
Virilization. testosterone use in fe- 
males causing, 35 
Vital functions, maintenance of in 
poisoned patient. 5i8 
Vitamin B,,. 298. 30i! 
deficiency Of, 297, 298 
Vitamin D. 369-370, 37l: 
actions of. 369-370, 370! 
in bone mineral homeostasis. 
362-370. 30 
Vitamin D, tergocalciferol). 371! 
Vitamin D, {cholecalciferol}. 3 
Vitamin deficiency anemia. 297 
Vitamin K 
for bleeding disorders, 310, 310 
deficiency of, 310 
for warfarin reversal. 307, 310 
VLDL (very low-density lipopro- 
teins) 
atherosclerosis risk and. 314 
biie acid-binding resins affecting. 
316 
definition of, 314 
HMG-CoA reductase inhibitors af- 
fecting, 317 
niacin affecüng, 318 
VMA (3-ethoxy-4-hydroxymandelic 
acid), catecholamine 
metabolism producing, 47 
Voltage-gated ion channels, 195-196. 
196 
definition of, 195e 
Volume of distributon {apparent}, 5. 
51. 21-22, ¥ 
definition of, Z1 
Vomiting 
drugs in management of. 527 
phenothiazines, 262, 527 


Notes: 


دليل بيتس مي القفحض اتسريري | د يمان الشحايع | فحص سریرې | 2002/10/10 | 750.00 
والقصة الرضبة د. أيمن السمكري 
Bates' Guide to Physical Examination &‏ | 
History Taking. 7e (by Bickley)‏ أ 


لمحة عن الكتاب: هو الرجع الكلاسيكي المألي فضي مجال القحص السريري ومهاراته وتناول القصة المرضية واسنجواب 
المريض. موف يتلم الدارس من خلاله الفدرة على إلقاء السؤال الصحيح وفهم الجواب. تم عرض الكتاب عن هلريق مقارية 
وأضحة وسلسة حيت بحاف الكتاب على طريقته الميزة لؤلفة من عمودين؛ الأببن يوضح كبقية القحص وتفنباته والأبسر يشرح 
الشذوذاتالشائعة والتفسيرات الستملةء بوجد في نهابة كل غصل جداول عن الشذوذات المختلفة تمكن القارئ من المقارفة فيما 
ببنها. الكتاب 732 مسقحة من القطع المترسط «بحثوى على 1200 شكل نوضبحي منمبز بتجايد هتي قاخر. 


موجزدليل بيتس في الفحص اتسريري د محمد قداء الفاشمي | فحص سریري | 2003/1/6 
والقصة المرضية ډ. زکوان القوتلې أ 

Bates’ Focket Guide to Physical 
Examination & History Taking, 3e 


لمعة عن الكقاببة هدا الكتاب الموجز عو مختصر نلمرجع الموسع «دليل بيتس في الفحصى السريري والقمنة المرضيةه» ومع 
إانه موجز في محتواد لكنه بتميز بالشمونية نلأبحاث التي ينطيها. بحافظ الكتاب على الإطار العام للمرجع الأم من حيث تتدبمه 
للمەلومات بطريقة العمودبن اللذان بوصان كيفية إجراء الفحص والموجوداث الشائمة الحتملة. إئه الكتاب الأفضل سن أجل 
مراجىة سريىة للنحص الفيزيائي وممالة المريس. الكتاب 25# صقحة من الفطم الصغير مزود + 320 شكل توضيحي متميز 
بٽجئيد ذهبي مع حافظة. 


سيسل. أساسياث الطب الباطني د. زکوان القوتلې غ 2003/5/1 | 750.00 
Cecil Essentiais of Medicine, Se‏ د أبمن السسمكرې وأخرون 


(by Andreoli et a1 


لمحة عن الكتابب؛ اكثر من عشرين سنة خلت كان أسيسل . اساسيات الطب الباطني' هو الاسم الموشوق والحثرم في مجال 

العلب الباطني. وتتابح الطبعة الجديدة هذا المبراث القيم عن طرينق إرسائها لقواعد التشخيس والعالجة الفمالين. وذلك من 

خلال تقديم المعلومات الأساسية والضرورية (بسيد عن التفاصميل غير الازمة) في إملار سهل القراءة «التمامل. 

٭ بحتوې المرجع على أفضل وأحسد وأوثق ا!ملومات. 

٭ بیتدی کل قسم بتلخبص للعلوم الاساسية ذأت الصلة بالبحث, بحبث بعطي القارئ مراجعة موسعة لهذه اللوم التي لا بد مثها 
غبل البده بالدراسة السريرية. 

© بضم 400شكل وعدد من الخوارزيات والأشمكال والجداول, وذلك لإيضاح المغاهيم ونسهيل التعلم. 

الكتاب 1028 صفحة من انقعلم المتوسحذ نمز بتجليد هتي فاخر. 


اسئلة متحددة الاختبارات في أمراض الأئن د. منير حسن وأخرون 
والأنف والحنجرة 
MCOQs in Otolaryngology‏ 


| وقد تمت تفطبة جميع المناطق الرتيسية هي أمراص الأذن والانف والحئجرة, والأسثلة مرتبة حسب المواضيع هي 5 مقاطع: الأذن. 


| الأنف والج 


INTERNAL 
MEDICINE utalyt 


ن 


التقييم الذاتي ومراجعة البورد لكتاب 350.00 
هاريیسون - مبادئ الطب الباطني | 
Harrison's Principles of Internal‏ أ 


| 

أ أ 

| | أ‎ Medicine: PreTest Self-Assessment & 

Board Review, 15e (by Stone)‏ أ 

لمحة عن الكتاب:إن كتابنا هذا هو من الكتب ذانعة الصيت في مجال لأسئنة والمراجمة بالنسبة لطلاب الطب ومقيمي الطب 
البأتلنيء والأعلباء المختصان. لقد ممم انكتاب وذلك نتزويد الأطباء بأداة شاملة وملائمة من أجل التقبيم الذاتي والمراجعة لعفب 
الباطني. وعلى الرغم من أنه بجب أن يكين مغيدا بشكل خأ للمقيمين الذين يحضرون لامتحان البورد الأمريكي لطب الباطني 
وللمقبمين الذين بحضرون لنحص إعادة الحعمول على الشهادة: إلا انه ميد أيضاً لقيمي الداخلبة. وممارسي طب الاسرة 
والأطياء المأرسين الآخرين الهتمين بأنحأافظة على مصتوى عال من المنافسة في الطب الداخلي. الكتاب 394 صفحة من القطع 
الكبير يضم ا4 شكل توضيحي. 


داخلية | 2004/2/17 


أساسيات التشخبص والعالجة | د. مراد السباغ داخئية | 2003/8/10 | 200.00 
Essentials of Diagnosis‏ أ 


and Treatment, Ze (by Tierney)‏ أ 


لمحة عن الكتاب: استممل «آساسيات التشخيص والمعالجة» كمرجع سريع خلال وجودك في الأجنحة وفي عبادتك أبضاً. 
| - معلومات موجزة عن التشخبص والممالجة لأكثر من 500 سرض طبي - مرض واحد في كل صفحة - يفطي كافة حالات 
المبادات الخارجهة والداخلبة - يشنمل على الأمراض الداخلبة بالإضافة لاختصاصات أخرى رئيسة - لا بد مته لطلاب الطلب 
والمقيمين والممارسين والممرضات. الكتاب 498 صضحة من القطم الصغير. 


390.00 | 2003/9/22 |) واشتطن مانبول - الدليل العلاجي في بال | | داخية‎ 
الطب الباطني‎ 
The Washington Manual of Medical 
Therapeutics, 30e 
(by Dept of Medicine, Wash Univ) 


| 
ا 
يمجن سنة خلت کان «واشنطن ماتيول. الدليل الملاحي في الطب اباطني» المرجع القباسي في 
ابع هذه الطبعة !تباعها للميزات الكلاسيكبة وهي الشكل سهل 'لاستممال. والترتيب المنطقي لأجهزة الجسم بالإضافة 
التدبير الأحدث للاضعفرابات العلببة الشائعة. بركز هذا الكثاب على آخر المعايير التبعة في الملاج والرعاية. وهو يععطلي 
التفاصبيل الرئيسية اثلازمة لكي تكون قادراً على نامين الرعاية الممتازة لمرضاك؛ وذلك ضمن إطار يضمن لك الوصول السريع 
للمملومأت الطلوية. الكتاب 697 صفحة من القطع الصقير. 


450.00 | 2003/12/16 | الوجيزفي الطب السريري داخلية‎ 
Oxford Handbook of Clinical Medicine, 


الطب بقدر ما استطاع كتابنا هذا 
ذلك. إن إعادة صباغة ويناء هذه الطبعة سوف تبقي القراء في المقدمة؛ وذلك من حپٹ مهمتهم ودورهم فې نقل الطب انظري 
إلى جاب سرير المريض. لقد تمت مراجمة الكتاب كاملاً. وإضاهة المديد من الفصول وتوسيع بعضها الأخر. بالإضافة لآلاف 
التحدبتاته لهذا كله فإن هدا الكتاب دند بد مته»لكل آولئك الذي يملكين صحة مرضاهم في أبدبهم: الكتاب 860 صفحة من 
القطع الصخير ويبضم 100 شكل توضبحي بتجلید فاخر من انبلاستيك الحراري. 


عنهان الكتاب 


| الاختصاص | تاريخ الفشو | السعر 
sam Sal‏ المرجع المصورفي الطب السريري د.سفيدالحبش | داخلية 2007 | 999.00 
Color Atlas and Text of Clinical TIN GTRESEY‏ 
Medicine, 3e (by Forbes & Jackson)‏ 


لممة عن الكتابب: إن كتابنا هذا بحافث على تقاليد الطبعات السابقة من حيث احتوائه على 1340 من الصور الملونة التي 

توضح عنامات وأعراضاً رئيسية شاتمةء كما ترى في المارسة العملية وهكذاء شمن الملاف الأمامي إلى الخلقي ستجد ما بزيد 
حن 1500 وسيئة ايضاح بما فى ذلك صور فوتوغرافية. صور تنظبرية. صور إيكوء تخطيط قلب» وجداول تلخيصية. وبالإضافة 
الوسائل الإبضأح المختلنة. بمطي هذا الكتاب شروحات مقصلة مراققة للأشكال, بالإضافة لتص مرافق مختصر, كل ذلك بمثل 
ملخصأً سهل الوصسول لعب السريري, استعمل «المرجع المضور في الطب السريري»: 
# إما كمرجع منقرد بحد ذاته. ويتمتع بسهولة الوصول للمسئومات قبه. 

# آو كرجع مصنور مختصر متمم للمراجع الكبيرة المفصلة مني الحلب الداخلي. 

الكتاپ 1#8؟صفحة من القطم الكبير متمبز بنجليد هتي غاخر من البلاسثيك الحراري. 


زولنجر. اطلس العمليات الجراحية | د. محمد هيثم فطبط + 2004/2/9 
Zollinger's Atlas of Surgical Operations,‏ د. محمد ماهر المبارك 
8e (by Zolliager)‏ 


د. مجدې بو عابد 
د. محمد نور الدين المرستاني | 

لمحة عن الكتاب :بتاع هدا الأطلس الرائع تميزه الممهود في هته الطيعة الجديدة بحيث يضيق آخر التطورات في الجراحة 
المامة بمختلف مجالاتهاء بالإضافة الكشبر من النحصيتات والتمدبلاث التي شملت المرجع من بدابته ننهايته, حتى بدا بعمورق 
جديدة تماما يلاحظها من اطلع على الطبعات السابقة. يمتبر هذا الكتاب مرجماً اساسياً «وإلزامياً» في مكتبة الأطباء الجراحين 
بمختلف أختصاصاتيم, وهكذا فإنه بهم أطباء الدراسات العليا والمقيمين في افسام الجراحة بمختلف ستواتهم. وهو أيضا مام 
جدا للحراحين المتخرجين حديثاً وللممارسين الذين بودون الاطلاع على آخر التطورات في التكديك الجراحي, أو لمن يرغب أن 
يتوم بعملبة «انعاش» لعلوماته وإعادة ترتيبها بحيث تتحقق له الفائدة المثلى منها. الكتاب 463 صفحة من القطم الكبهر مزود 
+ 401شكل توضيحي ومتميز بتجليد هني فاخر من البلاستيك الحراري. 


2003/9/16 


لمحة عن الكقاب: بتميز الكتاب بما بلي؛ - إطار لوي وأاضح وموجز ولكده مع ذلك مهل التمامل - مقاربة تتيع استكشاف 


اللغة المقدمة فبه - تصنوص تدع على العمل - تطوير لهارات القارئ - مفردات منهجبة - تأكيد على اللقفظ - قسم خاص 
بالقواعد. ايضاً بحتري الكتاب على ترجمة حرفية سهلة ومبسعة وكاملة إلى اللفة المريية مع حل مدعوم بالسمور باللغتين العريبة 
والإنكليزية مما يسمل على الطالب آلفهم والاستيعاب. 


الكتاب 44[صفحة من القطم الكبير مزود ب عدد كبير جداً من الأشكال التوضيحبة المرفقة بالحل. 


المرجع في الفيزيولوجيا الطبية (غايتون) | د. محمد الرفاعي» 
Textbook of Medical Physiology,‏ 


10e (by Guyton)‏ | وآخرون 


د. قادې محفوض 


نمحة عن الكتاب: عدا الرجع مي الكتاب الأفشل عاب هني محال الفيزيونوجيا الطبية. إنه شامل فى محتواء وسم ذلك في 


| معختصر بشكل يبتعد حن الإطالة واللمور غير الضرورية. يحتوي الكتاب آيضاً على نحا رائمة من الفبزيولىجيا المرضبة والتي 


| تبر ساسا لفهم الأمرام وتفسبر الأعراش والعلامات. ومن ثم الملاج, 


¢ الكتاب 064| سفحة هن القطع آلكبير مزود + 840 شكل توضيحي ومتمبز بتجلبد ني لاخر من البلاستيك الحراري, 


Notes: 


هاریت لین 
The Harriet Lane Handbook, 16e‏ 
(by Johns Hopkins University)‏ 


لمحة عن الكتاب: لأكثر من 50 سنة خلت كان اريت لين وما يزإل المرجع المختار لأطباء الأطفال على طاق المالم بأسره. 


إن كتابنا بحتوي فقط على القسم الأهم من المرجع الأصلي وهو الأدوية. إن اي طبيب آطفال يقوم بوصمف الأدوية للأطلقال 
وممالجتهم لا بد له من کتاب آهاریث لين لكي يحصل على أفضل واحدث وأوثق المعلومات. 


# الكتاب 336 صفحة من القطع الصغير ومتمیز بتجلید فاخر. 


منة سال وسال في طب الأطفال . 
الجزء الأول 


لمهة من الكتاب نيشم الكتاب مجموعة رائمة ومتميزة من الأستلة الشائعة في مجال طب الأطفال, والتي تلقبها الأمهات غاب 
على مسامع المختصين. هذا الكتاب هو خبرة ثلاثين عاماً للأستاذ الدكتور فت الله في ختصاص طب الأطفال. 


| # الكتاب 182 صفحة من القطم المتوسط بتجليد متميز وقاخر. 
أ س 


عة سؤال وسؤال في طب الأطلفال . 
الجزء الثائي 


آ؛ د. محمود هتح الله | شب اناق 


| لمحة عن الكتاب نيضم الكتاب مجموعة رائعة ومتميزة من الأسئلة الشائعة في مجال طب الأطفال. والتي تلقبها الأمهات غالا 
على مسمامع اللختصين. هذا الكثاب هو خبرة ثلاثين عام للأستاذ الدكتور فتع الله في اختصاس عب الأطلغال. 


الکتاب 52! صفحة من القطع المتوسط بتجليد متمبز وفاخر. 


سوائل الجسم عتد الأطلفال | 1ء د. محمود هتح الله | طب أطفال 


| لمحة عن الكتاب: يعتبر موضوع السوائل والشواردهي طب الأطفال من المواضيح الهامة والحبوية حدأء وهكذا بتعلرق الأستاذ 
| اندكتور هفتح الله (الاستشاري في الأمراض الخمجية عند الأطفال) إلى هذا الموضوع بكل دقة ءإنقان 


* الكتاب 32# صفحة من القعلع المتوسط بتجليد متميز وفاخر. 


50مضكلة في تخطبعد القلب الكهرباني | د. حسان النائد أ 2004/4/22 | 150.00 


[SUECG Problems, 2s (by Hampton)‏ | أ 


لمحة عن الكتأبة إن كتاب «لا5! مشكنة مي تخطيك انقب الكهريائي» يزؤر القارئ بمشاكل سريرية مقدمة ي مبررة حالات 
بسيعلة مع تخطيط القلب المرافق. ترقز الأجوبة الفصلة على التفسبر السريري لاننائع وتعطي نصاثخ عما بب فعله. * توجد 
إشارات مرجعية مي كامل الكتاب تصل محنريانه بكتابي «تخطيط القلب الكهريائي الميسّر» و «نخطبط القلب الكهريائي في 
الممارسة الممليةه. ٠‏ تم ترتيب المشاكل بشكل متدرج حسب الصموية. ٠‏ مناسب نماما لكل ذي علاقة بتفسير تخطيط القلب. 
* مجموعة قيمة من ا15 تخطبط ذي الاتجاهمات الإثلي حشر وذلك كى بستفاد هنها في المارسة السريرية. 


# الكتاب 312 صفحة من القطع الممقير. 


100.00 | 2004/4/4 


ا تخطيط القلب الكهريائي ايسر | احج خا ست 1 قلببة 

۱ د. حسام حبش‎ | he ECG Made Easy, 6e (by Hampton) | 

أمحة عن الكتاب: إن كناب «قخطبط القلب الكهربائي الميسر» يقود من بستممل تخطبط القلب الكهريائي إلى التمرف البسيط 

والدقبق على نماذج التخطبط الطبيمبة رالشادذة. وبتاكيده مى البدابة إلى النهابة على البسادلة والنطبيق العملي؛ فإن هذه الطبعة 

الجديدة تثبت آنها ا تقدر بثمن» لكل الطاقم الطبي والماملين قي محال الرحابة السحية. والذبن بحتاجون إلى مستو أسامسي | 

وواضح من المعرهة بتخطيط القلب الكهريائي 1 
تاکيد جديد على تخطيط القلب الكامل ذو الانجاهات الإتتى عثر. | 
۰ تحدید كامل انس مح إضافة شروحاتأكثر شموئية. نه فسم جدبد عن الامتحان الذاتي. 

« الكتاب 0ا15 سفحة من التعطع المسقبر ويحنوي على 110 شكل توشبحي, أ 


تخطيط الحلب الكهريائي هي المارصة العصلية | ور سير انمي 
in Practice, 4¢ by Hampton The ECG‏ 
لمعة عن الكقاب: إن تابنا هذا هو كتثاب دي ترجه سريري بوضسح للضراء كيفية استمال تخطيط القلب الكهرباني في 
تد تشخيص الرضی الصابين بأمراش قلبية. پبتدا كل فصل بلمحة موجزة عن قسة المر ريض وفحص الفیز E‏ 


العلبيب في تنطيطه كيغية استممال ا 206 باذكى وافضل طريغة. 


4 الكناب 436 صفعة من الفطع الصغير زود + 195 شكل توضيحن 


د نائل علان. 
ECG Cards, 3e (by Lippincott WW)‏ ۴ | د.مازن علابا. 


لمحة عن الكقاب: مجم عة كبيرة س بملانات تنطبط الق الكهريائي المملية. والتي نفطي ليما واسعاً »ن العئومات. وذقف 
ابتداء من اساسيات تخطيط القلب إلى تفصبر تخطيط القلب ذي الاتجاهات ا 12. ينمي بمقاربة متدرجة خعطوة بخطوة مما ا 
ساعد في إيضاح عمنية تفسير التخطيط الصمية. أ 


© الكتاب 144 صفحة من القعلع الصفير مزود ١‏ 100 شكل توضبحي بنجليد فاخر. 


عنوان الكتاب المؤلشون 


كاتزنج وتريغور. علم الأدوية للامتحان ومراجعة البوره | أد. خالد حسن | أديية 
Kateung & Trevor's Pharenacology Exseinatien‏ | أ 
Board Revie, 6e (by Trevor)‏ & 


لمحة عن الكقاب: هر افضل مراجع الادوية الأساسبة ميا غل نطاق العالم. - تم تقيم الحتوى بحب بلائم الطريقة انتبىة 


لتبدة 


في معطم مراجم الأدوبة المتمدة. - يحتوي على أكثر من ۱000 سوال وجباب مشابهة لا برد في امتحان ٤‏ 158/1. 


# الكتاب 662 صفحة من الفطع المترسط بتجليد ماخر 


الجراحة البولية العامة | د. مجدې یږ غابد 
e Sntlth's General Uroiogs, 16c (by Tanagho)‏ 


لمحة عن الكتاب:مذا الكتاب الموجز والأساسي نعلي كلا من العلوم الأساسبة رالعرفة السربرية اللازمة لتشخيح بممالجة 
امراش البولهة. بركز هدا الكتاب على علمي التشريح الجنين تسبل البولي. بالاضاعة إلى المبببات. الأبية الامراشية. 
الموجوداث السريرية: التشحيم التفريقي بالمعالجة. 


* اكاب 757 همفحة بجتوي على 400 شكل من القحلع الت سط بتجثبد فاخر. 


Notes: 


عتوان الكتاں الم | الاختصاص | تاريخ النشر 

الأمراض الجراحية . الف سال وجواب مع التعفيق می انه | 1992/1/4 
Swepery - 100? MOQs with Referenced‏ | إمادة طبع بتاريخ 
E Exslsnstory Answers‏ أ أ 2004/5/10 


لممة عن الكتاب: مجموعة من 1000 سال وجواب خي اختصاس الجراحة المامةء مع تعلبقات وشروحات على لى إجاية 


# الكتاب 272 «مغحة من القطع التوسط: 


اساسيات امراض الان والأنف والحنجرة. جراحة | د. فادي الأكرمى. 


الراس والعنق د. جيغارا البوسف 
Essential Otolaryngology «+ Head & Neck‏ 


Surgery. Se (by Lee) Ot 


لمحة عن الكقاب :مرجع سريع لأشيع الأمراض والاشطرابات قي امرض الأذن والأنف والحنجرة ٠‏ جراحة الراس والعتق. إنه 
الخيار الأول نيمي الأمراض الأذنية؛ وللأطباء الممارسين, وأيضا اللاب الطب المتمبزين. المرجع مزود بعدد كبير من الور 
الشماعية والاشكال والحداول الختلفة 


+ الكتاب 1152 صقحة بحتوي على 207 شكل من القطع المتوسط. 


الوجيز في الاختصاصات السريرية أ 1 طب عام | بصدر قريباً 
Oxford Handbook of Clinics! Specialties, 6¢‏ ا 
by Collier)‏ أ 
لمعة هن التائ تنطي هذه الطبمة من كتاينا هذا جميع الاختصاصات العثبية تشريباً: التوليد والنسائية. ملب الأطلفال, الطب 
سي. الرغابة الأوئيةء الأذنية؛ المينية. الجلدبة اللخدير,ء الحجراحة العظمية والرضوص,؛ وغير ذلك. إنه عبارة عن حشرة كتب 
في كتاب «احد, ولهذا هانه بعد من أفضل الكتب الطبية. 


© الكتاب 852 سفحة من التطم الصغیر مزود + 64 شکل توضیحې ومتمبز بنجلید فاخر من البلاستيك الحراري. 


250حالة في اتعطب السريري د . بشار البوشې. 
Cases in Clinical Medicine, 3e (by Baliga 250) |‏ 


د. محمد دقة 


لمحة عن الكقاب: مجموعة من الحالات القضبرة مرتبة حسب الاختصام السريري. وهي تركز على الصغات الثشخيصية 
الرئيسية للاضطرابات والأمراض. يتر هذا الكتاب من أقوى وأكثر الكتب شهرة في محال الحالات السريرية, كما ئه ملائم 
جد PI.AJj ş US MLE J şضج j|‏ ڪ MRCP‏ 


الكتاب 651 صفحة بحتوي على 85 شكل من القطم الصغير بنجليد فاخر. 


الدئيل هي فحص السريري (°00) ٠‏ أبمن السمكري ریرې 2003/7/30 | 250.00 


A Guide to Physical Diagvosis‏ ا 


ee]‏ القرص :يمد هذا البرنامع ا 
في التشخبص الفيزيائي عع صوره وآشكاله وجداوله» ولكن الأمر الاكثر آهقبة هبه هو احتوام ا على ديز الفحمى ا 
لكافة نراحي الجسم حيث قأم كبار أسائذة الحاممة بإجرأء الفحص السريري لشخص سليم. 


ج القرص مميز بالصور الواشح 
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